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1. Einleitung

In Industrienationen wie Deutschland tragen hoher Wohlstand und der Zugang zu den
neuesten medizinischen Fortschritten seit Jahrzehnten zu einem deutlichen
demographischen Wandel bei. Der Trend zu einer sukzessiv alter werdenden
Bevolkerung stellt eine zunehmende Belastung fur das Gesundheitssystem dar. Eine
Erkrankung, deren Pravalenz mit zunehmendem Alter steigt, ist die Demenz(2). Laut
der deutschen Alzheimer Gesellschaft wird die Anzahl der Demenzkranken von aktuell
1,7 Millionen bis zum Jahr 2050 auf schatzungsweise 3 Millionen steigen(3). Bisher
scheitert die Wissenschaft daran, eine erfolgreiche Behandlung oder Pravention fur
Erkrankungen dieses Formenkreises zu entwickeln. Im Zuge dessen haben es sich
mehrere staatlich geférderte Forschungsverblinde wie beispielsweise ,Das
Kompetenznetz Demenzen (KND)‘(4) oder “Das Deutsche Zentrum flr
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)“(5) zur Aufgabe gemacht, Informationen zu
verdichten, um die Forschung an wirksamen Therapien fur dementielle Erkrankungen
zu optimieren. In den letzten Jahren wurde einem dieser Krankheitsbilder mehr

Aufmerksamkeit zuteil: dem idiopathischen Normaldruckhydrozephalus (iNPH).

Dabei handelt es sich um eine Ubermalige Ansammlung von Hirnwasser (Hydros=
griech. Wasser) in den Hirnwasserraumen des Gehirns (Cephal= griech. Kopf). Im
Gegensatz zu bekannteren Formen des Hydrozephalus, befindet sich der Hirndruck
allerdings weitestgehend im Normbereich. Durch eine erfolgreiche Therapie erfahren
die Betroffenen eine Verbesserung der Beschwerden und damit der Lebensqualitét.
Da die typische Symptomkonstellation der Gangunsicherheit, Harninkontinenz und
Demenz oftmals zuerst auf die Diagnose einer Alzheimer- oder Parkinsonerkrankung
schlieBen lasst, gehen Schatzungen von einer weitaus héheren Dunkelziffer an NPH
Patienten aus. Demnach soll jeder zehnte Demenzkranke an einem unentdeckten
Normaldruckhydrozephalus leiden, wodurch vielen eine Therapie mit potenziellem
Benefit vorenthalten bleibt(6)(7)(8).

Erstmalig berichtet wird vom Krankheitsbild des Normaldruckhydrozephalus in den
60er Jahren durch den Neurochirurgen und Forscher Salomon Hakim. Im Rahmen von
Autopsien an verstorbenen Alzheimer- und Demenzkranken stiel3 er auf eine
Besonderheit. Wahrend er bei vielen Gehirnen mit vergré3erten Ventrikeln auch eine
Hirnatrophie vorfand, ein charakteristischer Befund fur die Alzheimer-Demenz, wiesen
manche Verstorbenen neben der Ventrikulomegalie keinen Untergang des

Hirnparenchyms auf. Dies war ein erster Hinweis auf das Krankheitsbild des
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Normaldruckhydrozephalus (9). Jahre spater entdeckte Hakim bei einem zunehmend
dementen und gangunsicheren Patienten ein erweitertes Ventrikelsystem bei einem
normwertigen intrakraniellen Druck. Trotz dieses Befundes entschied er sich zu einer
Lumbalpunktion, bei der Uber eine Nadel im Ruckenmark Liquor abgelassen wird.
Darauf reagierte der Mann mit einer deutlichen Besserung, die allerdings nur
vorubergehend bestand. Nach mehrfacher Punktion entschied sich Hakim fur die
Implantation eines Shunts, ein Drainageschlauch der von einer Hirnwasserkammer
dauerhaft Liquor in den Bauchraum abfuihrt(10). Die fast vollstandige Genesung des
Patienten, erbrachte Salomon Hakim Aufmerksamkeit und Anerkennung fur seine
Arbeit. Seitdem befassten sich immer mehr Forscher mit dem Krankheitsbild des

Normaldruckhydrozephalus und seiner Pathophysiologie(9).

Diese operative Therapie ist bis heute der Goldstandard in der Behandlung des
Normaldruckhydrozephalus. Seitdem gab es jedoch einige Veranderungen und
Innovationen in der Shunttherapie. Seit den 50er Jahren haben verschiedene
Hersteller Drainagesysteme mit verstellbaren Ventilen entwickelt(11). Sie ermoglichen
es verschiedene Druckstufen einzustellen und noch entscheidender, diese auch
postoperativ. zu verandern. Zum einen bietet das die Option, bei nicht
zufriedenstellender Symptombesserung die Druckstufe zu senken, um durch einen
gesteigerten Liquorablass eine weitere Beschwerdelinderung zu erzielen. Zum
anderen koénnen Komplikationen, die im Rahmen einer sogenannten Uberdrainage
entstehen, schnell und non-invasiv durch eine Erhéhung der Druckstufe behandelt
werden. Ein weiterer Fortschritt in der Shunt Therapie ist die Entwicklung der
Gravitations -und Anti-Siphon Ventile(12). Durch sie passt sich die Menge des
abzuleitenden Hirnwassers an die orthostatischen Bedingungen des Patienten an.

Insgesamt ist die ventrikulo-peritoneale Shunttherapie und die dazugehorige
Betreuung des INPH Patientenkollektivs mit mehreren Nachkontrollen und
Ventilumstellungen mit einem erheblichen Aufwand verbunden. Es stellt sich die
Frage, ob dieser Aufwand in Relation zum Nutzen flr die Patienten steht. Fihrt jede
Veranderung der Druckstufe zu einer Verbesserung der Hakim Trias oder stagniert der
Erfolg nach einer gewissen Zeit? Ab welchem Zeitpunkt kommt es zu dieser
Verschlechterung? Zudem ist interessant, ob alle Patienten im gleichen Malie
profitieren, oder ob sich verschiedene Gruppen differenzieren lassen. Auf all diese

Fragen werden im Rahmen unserer statistische Auswertung Antworten gesucht
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2. Literaturdiskussion
2.1. Aufbau des Liquorsystems

Zu unterscheiden sind der innere und der aul3ere Liquorraum. Der innere Liquorraum
bestent aus vier Ventrikeln. Die ersten beiden sind die paarig angelegten
Seitenventrikel, die mit ihren verschiedenen Anteilen beide Hirnhemisphéren
durchziehen. Beginnend mit dem Vorderhorn im Frontallappen, Ubergehend in den
Pars centralis und dem Temporalhorn, der den Temporallappen versorgt, erstreckt
sich der jeweilige Seitenventrikel mit seinem Hinterhorn bis in den Okzipitallappen.
Uber das Foramen interventriculare sind sie mit dem dritten Ventrikel verbunden, der
mittig auf Hohe des Thalamus liegt. Dieser hat Uber den Aquaeductus mesencephali
Kontakt zu dem sich auf Hohe des Stammhirns befindenden vierten Ventrikel. Dort
entspringt der Canalis centralis, der den inneren Liquorraum im Riuckenmark bildet. Er
ist beim Erwachsenen jedoch haufig obliteriert und nimmt nicht mehr am Austausch
mit der Zerebrospinalen Flussigkeit (CSF) teil. Uber den vierten Ventrikel besteht
aulRerdem der Zugang zum auf3eren Liquorraum. Sie kommunizieren tber die beiden
Apperturae laterales und der Apertura medialis miteinander(1). Der
Subarachnoidalraum hat seinerseits Ausstilpungen, die als Zisternen bezeichnet

werden.

Foramen inter-
ventriculare

Cornu frontale
(anterius),
Ventriculus lateralis

Cornu occipitale
(posterius), Ventri-
culus lateralis primus

Ventriculus -~

T Aquaeductus
tertius o e mesencephali
b .——t (cerebri)
N' Ventricus Abbildung 1: Darstellung der Ventrikel. Modifiziert
quartus .
' 3 nach Schiinke et al. (2018)(1)
« = Apertura mediana
‘ N ventriculi quarti
Cornu femporale Recessus lateralis ~ Canalis centralis
(inferius), Ventriculus endet in der
lateralis primus Apertura lateralis

ventriculi quarti
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Granulationes Plexus choroideus
arachnoideae ventriculi lateralis

)’?’"\

Plexus choroideus
ventriculi tertii

Sinus sagittalis
superior ( \
Cisterna
ambiens
Cisterna inter-
hemispherica
\ Sinus rectus
Foramen
interventri- Aquaeductus
culare

mesencephali

f / (cerebr)

== Confluens
/ sinuum

Cisterna laminae 7 Cisterna vermis

terminalis

Plexus choroideus
ventriculi quarti

Cisterna

Cisterna chiasmatica
basalis T Cisterna cerebello-
- Cisterna medullaris (magna)
interpeduncularis
Apertura
Cisterna mediana
i:l Subarachnoidalraum pontomedullaris
D Ventrikel ? CanalusA
centralis
\:[ Vene

Plexus choroideus

Abbildung 2: Liquorzirkulation und Zisternen. Modifiziert nach Schiinke et al.(2018)(1)

Resorbiert wird der Liquor Gber die Arachnoidalzotten, auch Pacchioni-Granulationen
genannt, Uber die er in den Sinus sagittalis superior und schlie3lich ins vendse System
gelangt. Der Grol3teil wird allerdings Uber Abgange der Spinalnerven in vendse Plexus

oder Lymphbahnen drainert.

Der in allen Ventrikeln vorhandene Plexus choroideus entsteht aus Ausstilpungen der
Ventrikelwande und ist mit Gefal3schlingen durchsetzt. Diese Gefal3e besitzen ein
spezifisches mit Tight Junctions verbundenes kubisches Epithel, welches
entscheidend flr die Blut- Liquor- Schranke ist. Auch sie schitzt wie die Blut- Hirn-
Schranke das Gehirn vor schéadlichen Substanzen und trdgt entscheidend zur
Liquorproduktion bei. Dieser Prozess basiert auf zwei Komponenten: eine
druckgetriebene passive Plasmafiltration tber die Kapillaren des Plexus und eine
aktive Sekretion Uber das choroidale Epithel, die von Carboanhydrasen und lonen
Transportern gesteuert wird. In vielen Tierversuchen, vornehmlich aus dem letzten

Jahrhundert, existieren Hinweise fur andere Produktionsquellen, wie beispielsweise
12



dem Endothel der Kapillaren. Ob und inwiefern das im menschlichen Gehirn der Fall
ist, ist noch unklar(13, 14). Man ist sich jedoch einig, dass im Menschen mindestens
70% bis 80% der CSF direkt vom Plexus sezerniert werden(15, 16).

Insgesamt entstehen so taglich 500ml des Ultrafiltrats des Blutes(17). Bei einer
Liguormenge von 150 ml findet somit 2-4-mal am Tag ein kompletter Austausch statt.
Seine Funktionen sind vielseitig: Zum einen dient dieser flussigkeitsgefullte Raum als
zusatzlicher Schutz vor Krafteinwirkungen auf das Zentrale Nervensystem (ZNS). Zum
anderen erhalt das Gehirn durch die CSF Auftrieb und schwebt sozusagen im
Schéadelinneren, wodurch das Gewicht besser verteilt wird und nicht nur auf der
Schédelbasis lastet(18). Des Weiteren versorgt der Liquor das Gehirn mit Mineralien
und Vitaminen, eliminiert Abfallstoffe und tragt somit zur Homoostase des chemischen
Milieus bei(19).

Somit ist der Liquor Teil des glymphatischen Systems des Gehirns. Dieses System
wird das erste Mal von Jeffrey J. Iliff et al. (2012) beschrieben und ist Gegenstand
aktueller Forschung. Es wird als Analogie zu dem lymphatischen System des Kérpers
verstanden und ist ein wichtiger Bestandteil des Entsorgungsmechanismus des
ZNS(20). Es basiert unter anderem auf einer Wechselwirkung zwischen der CSF, den
perivaskularen Raumen der Hirngefal3e und Kanélen wie Aquaporin 4(AQP4), die sich
in den Endfortsatzen der Gliazellen befinden. Sie ermdéglichen den standigen
Austausch zwischen Liquor, der interstitiellen und intrazellularen Flussigkeit. In diesem
Modell tritt die CSF Uber den perivaskularen Raum der intrazerebralen Arterien, auch
Virchow- Robin- Raum genannt, in das Interstitium ein und vermischt sich mit der
interstitiellen Flussigkeit. Dort kommt es zum Austausch und vor allem der Abgabe von
Schadstoffen des Hirnparenchyms ans Interstitium. Drainiert wird diese Flussigkeit
dann in die perivaskuldren Raume der intrazerebralen Venen und tUber Zwischenstufen
in die Vena cerebri magna, den Sinus rectus und Sinus transversus. Eine wichtige
Rolle spielen fur diesen Mechanismus die bereits erwéhnten AQP4 Kanéle. Sie haben
ihre héchste Dichte im Bereich der Zellfortsatze der Astrozyten, die mit ihren Enden
die perivaskularen Raume bilden. So ermdglichen sie den Ein- und Austritt des

Wassers mit l6slichen Begleitsubstanzen und Molekilen (15, 20, 21).
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2.2. Definition und Pathophysiologie des idiopathischen NPH

Fokus dieser Arbeit liegt auf dem Krankheitsbild des primaren oder auch
idiopathischen Normaldruckhydrozephalus(iNPH). Die epidemiologischen Daten
variieren abhangig von Erhebungskriterien und Population. Laut einer aktuellen
landesweiten Studie aus Japan betragt die Préavalenz 10,2/100.000 (22).
Deutschlandweit herrscht laut Hochrechnungen von Krankenkassendaten eine
Inzidenz von 1,36/100.000/Jahr und eine Pravalenz von 10/100.000 im Jahr 2012 (23).
Allerdings wird in Fachkreisen vermutet, dass die Dunkelziffer weitaus hoher liegt, da
der Normaldruckhydrozephalus unterdiagnostiziert wird.

Der INPH ist definiert als ein kommunizierender Hydrozephalus mit einer
nachweisbaren Ventrikelerweiterung(24). Kommunizierend bedeutet in diesem Fall,
dass makroskopisch keine Behinderung der Abflusswege des Liquors festzustellen ist.
Die Patientengruppe =zeigt das charakteristische Bild der ,Hakim Trias“(25).
Bezeichnend flr diese Trias ist eine Gangunsicherheit, Harninkontinenz und eine
Demenz. Dabei handelt es sich um einen breitbasigen und kleinschrittigen Gang. Die
Blasenschwache auf3ert sich meist durch eine Dranginkontinenz. Bei der kognitiven
Stérung zeigen sich Anzeichen einer subkortikalen Demenz mit einer
psychomotorischen Verlangsamung und einer schlechteren Aufmerksamkeits- und

Konzentrationsleistung(6).

Die Pathogenese des iNPH ist jedoch weitestgehend ungeklart. Vereinfacht betrachtet,
fuhren verschiedene Faktoren zu der charakteristischen Erweiterung der inneren
Liguorraume, die das umliegende Gewebe verdrangt und zu einer Schadigung des
Hirnparenchyms fihrt. Die Ursache fur diese Ventrikulomegalie wurde seit der
Erstbeschreibung des iNPH 1964 in vielen verschiedenen Theorien behandelt. Im

Folgenden werden die gelaufigsten Modelle vorgestellt(9).

2.2.1. Der intrakranielle Druck bei Patienten mit iINPH

Eine mogliche Ursache fir die Entstehung des INPH ist die Schadigung des
Hirnparenchyms durch Scherkréfte. Diese Kréfte werden durch die vergrofRerten
Ventrikel auf das umliegende Gewebe ausgeibt. Dabei bewegen sich die
durchschnittichen Messungen des intrakraniellen Drucks (ICP) weitestgehend im
Normbereich. Diese Normwerte sind abhangig von der Korperposition und Alter, da
mit steigendem Alter auch die Driicke steigen. Wéhrend sich bei einem Kleinkind der
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obere Grenzwert bei 10 mmHg befindet, liegt er beim Erwachsenen bei 15 mmHg (26).
Gemessen wird der Druck in Rickenlage mit verschiedenen invasiven Messtechniken.
Eine der gelaufigsten Methoden ist die direkte Manometrie, die in einem der
Seitenventrikel auf Hohe der interventrikularen Foramina mit Hilfe eines speziellen
Drainagekatheters mit integrierten Druckaufnehmer durchgefuhrt wird(27). Auch bei
Patienten mit NPH ist der ICP in Rickenlage normal bis leicht erhéht und grenzt meist
an den oberen Normwert von 15mmHg(6, 26). Die Ursache dafiur begriindete Salomon
Hakim in der physikalischen Formel fir Druck, dem Pascalschen Gesetz:

p==L
A

Druck P entspricht der Kraft F pro Flache A.

Im Falle des iNPH gehen wir von einer sukzessiven Zunahme der Kraft F aus, die
zunachst mit einem erhdhten Druck P einhergeht. Dieser Prozess passiert allerdings
so langsam, dass das Gewebe nachgeben und sich die Ventrikel und auch die
Ventirkeloberflache (Flache A) in dieser Zeit vergrol3ern und anpassen konnen.
Passiert die Zunahme dieser beiden Variablen im selben Verhaltnis, so bleibt der
Druck P konstant(9). Dieses Modell hilft zu verstehen, weshalb kein konstanten
Druckerhéhungen messbar sind, jedoch erklart es nicht, wie es in erster Linie zu den

erweiterten Ventrikeln kommt.

2.2.2. B- Waves und daraus resultierende Liquorresorptionsstérung

Mittlerweile ist allerdings bekannt, dass es zu intermittierenden Druckerh6hungen
kommt, was initial ursachlich fur die Krankheitsentstehung sein soll. Diese transient
erhohten Drucke kann man in Langzeitmessungen nachweisen. Sie werden als ,B
Waves* oder auch ,Slow Vasogenic Waves* bezeichnet(28). Generell zeigt sich bei
der Messung des ICP ein kurvenférmiges Profil, das zum einem dem Einfluss der
arteriellen Pulswelle unterliegt mit Schwankungen von 1- 4mmHg, sowie den
Schwankungen der Ventilation und des intrathorakalen Drucks(26). Beschrieben
wurden sie das erste Mal von Lundberg (1960), der die Wellenformen in drei Gruppen

kategorisierte(29).

Die A- Wellen, auch als Plateau Wellen bezeichnet, mit einer Frequenz von 3-10/h
zeichnen sich durch den hoéchsten Druckanstieg von Uber 50 bis zu 100mmHg aus.
Diese meist Uber 5 bis 20 Minuten anhaltende Veranderung kann auf eine hochgradige

zerebrale Ischamie oder eine drohende zerebrale Einklemmung hinweisen. Die zweite
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Einheit bilden die fir den NPH relevanten B- Wellen mit einem geringeren
Druckanstieg von 20-30 mmHg. Da sie die vasogene Aktivitdt der zerebralen
Autoregulation widerspiegeln und ein Frequenzspektrum von 0,33-3 Zyklen /min
umfassen, werden sie auch als ,Slow Vasogenic Waves*(SVW) bezeichnet. Sie stehen
iIm Zusammenhang mit reduzierten Kompensationsreserven des Hirnparenchyms bei
steigendem Druck, auch bekannt als eine reduzierte intrakranielle Compliance. Das
vermehrte Auftreten der SVW korreliert mit der NPH Diagnose(28). Zudem resultieren
sie auch oftmals aus Hirntraumata mit erhéhtem ICP. Die dritte Kategorie bilden die C-
Wellen, die eine Frequenz von 1-8/min und einen Druckanstieg von 10- 20mmHg
aufweisen. Sie sind physiologisch und korrelieren mit den Schwankungen des

systemischen Blutdrucks(26, 30).

Die B-Wellen der zweiten Kategorie verdrangen das Hirnparenchym in Richtung der
Schadelkalotte und komprimieren so vor allem die Arachnoidalzotten entlang der
gesamten Konvexitat. Die Folge ist der Riickgang der Liquorresorption. In der Summe
soll diese beeintrachtigte Resorption zu der iINPH definierenden Ventrikulomegalie
fuhren(24).

Dieses Modell lasst darauf schlie3en, dass ein messbarer Druckgradient zwischen den
Ventrikeln und dem Subarachnoidalraum existiert. Genau diese Uberlegung fasste
man in der Theorie des ,transmantle pressure“ zusammen. Lange war sie fester
Bestandteil und Grundlage flir verschiedene Theorien der INPH Pathogenese.
Mehrere Tiermodellversuche wund klinische Studien konnten jedoch keine
Druckdifferenz zwischen dem Subdural- oder arachnoidalraum und den Ventrikeln
nachweisen, womit diese Theorie als mehrfach widerlegt gilt(31, 32). Da viele
wissenschaftliche Publikationen sich in den vergangenen Jahren auf diese These

bezogen haben, ist sie trotzdem an dieser Stelle erwéhnt.

2.2.3. Intrakranielle Compliance und der Verlust des Windkesseleffekts
Eine weitere dem Pathomechanismus zugrundeliegende Eigenschaft ist die zuvor
erwahnte intrakranielle Compliance, die im Falle eines iINPH reduziert ist. Sie gibt die

Dehnbarkeit eines Gewebes an und ist definiert als:

C_AV
AP
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Mit Hilfe des MRT und intrakranieller Druckmessung konnen das intrakranielle
Volumen AV und eine Druckanderung AP, ausgelost durch die arterielle Pulsation,
ermittelt und daraus die Compliance berechnet werden. Bei an iNPH erkrankten
Patienten wurde bereits in mehreren Studien ein erhohter pulsatiler intrakranieller
Druck und ein reduziertes arterielles Schlagvolumen gemessen, was die These der
reduzierten zerebralen Nachgiebigkeit bestarkt(25, 33, 34). Einen entscheidenden
Beleg dafur lieferten Fattahi N. et al. (2016). Mittels einer MR-Elastographie wiesen
sie eine erhohte Steifigkeit beziehungsweise verminderte Compliance des
Hirnparenchyms bei iINPH Patienten im Vergleich zu einer geschlechts- und

altersangepassten Kontrollgruppe nach(35).

AulRerdem ist die Compliance im physiologisch gesunden Gehirn eine notwendige
Gegebenheit fur den Windkesseleffekt der zerebralen Gefal3e. Er besagt, dass sich
ein Gefald bei Ankunft einer arteriellen Pulswelle dilatiert, dadurch einen Teil des
Blutvolumens kurzzeitig speichert, um ihn anschlieend wieder abzugeben. Auch
wahrend der Diastole wird damit der Fluss aufrecht und die Geféal3e offengehalten.
Dadurch wird der Gefal3widerstand vermindert, die Kraft der Pulsation abgeschwécht
und ein hoher Blutfluss in den Kapillaren wahrend des gesamten Herzzyklus
gewahrleistet. Dementsprechend fiihrt eine geringe Compliance zu einer schlechteren
Perfusion, vorzugsweise in den subkortikalen Regionen, die bei iINPH Patienten

nachweislich betroffen sind.

AulRerdem soll der Verlust des Windkesseleffekts im Gehirn dazu fuhren, dass sich die
arterielle Pulswelle ungebremst bis in das Kapillarbett fortbewegt und so den
systolischen Druck verstarkt aufs Hirnparenchym austbt(25, 33). Laut Greitz et al.
(2007) fuhrt dieser systolische Druck zur Ausdehnung des Gewebes in Richtung des
Schadelknochens, das komprimiert den Subarachnoidalraum und behindert die
Liquorresorption im Bereich der Arachnoidalzotten, wodurch ein Rickstau der CSF
entsteht und es zu einer Zunahme der inneren Liquorraume kommt. Diese These liefert
damit einen moglichen Erklarungsansatz fir die primare Entstehung der
Ventrikelerweiterung, allerdings ohne mogliche Grinde fur die verminderte

Compliance zu nennen(34, 36).
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2.2.4. Die zerebrospinale Liquorzirkulation

Einen weiteren Baustein fur das Verstandnis der Pathogenese des iNPH stellt die
Systematik der Liquorzirkulation dar. Ein erstes Modell, das dafir herangezogen
wurde, ist das ,bulk flow“ Modell. Es geht von einem Massenstrom aus, beginnend am
Produktionsort der CSF, dem Plexus choroideus, und dieser fliel3t zu den
Granulationes arachnoidales, wo der Liquor resorbiert wird. Die treibende Kraft des
Massenstroms ist der Liquordruck, der an der Produktionsstatte leicht iber dem Druck
an der Absorptionsstelle liegt. Basierend auf diesem Modell wird der iINPH verursacht
durch eine Behinderung der Liquordrainage im Bereich der Arachnoidalzotten(33, 36).
Mit der Entdeckung des glymphatischen Systems, bei dem CSF auch uber die
perivaskularen Raume rezirkuliert, erkannte man, dass die Liquorzirkulation weitaus
komplexer ist als die ,bulk flow* Theorie zunachst vermuten liel3. Aus diesem Grund
wurde sie in aktuellen Modellen Uber die Pathogenese des iINPH durch das
glymphatische System ersetzt(15, 37, 38).

Auch das Verstandnis fur den Antrieb der Liquorzirkulation wurde erweitert. Ein dafur
entscheidender Schritt war die Definition der Volumina und physikalischen
Eigenschaften des ZNS. Bereits im 19.Jahrhundert etablierte sich im Zuge dessen die
Monro -Kellie-Doktrin. Sie besagt, dass die Summe aus Hirnparenchym,
Zerebrospinaler Flussigkeit und Blut intrakraniell in ihrem Volumen immer konstant ist.
Nimmt einer dieser Kompartimente zu, muss ein anderes zur Kompensation weichen,
beispielsweise durch eine verstarkte Liquorresorption(39).Basierend auf diesem
Wissen schlussfolgerte man, dass mit jeder ankommenden arteriellen Pulswelle,
venodses Blut Uber die Hirnsinus und der Liquor das ZNS vornehmlich tUber den

Spinalkanal verlasst(40).

Dreha-Kulaczewski et al. (2017) wiesen ebenfalls einen pulsabhangigen CSF Strom
nach, jedoch spielte er eine weitaus geringere Rolle als zuvor vermutet. lhre
Ergebnisse deuteten auf einen hauptséchlich atmungsabhangigen CSF Fluss hin. In
Folge der forcierten Inspiration, erhoht sich aufgrund des negativen intrathorakalen
Drucks der vendse Ruckfluss zum Herzen und Blut verlasst das ZNS. Dabei liel3 sich
in Echtzeit MRT Aufnahmen ein zunehmender Liquorfluss zum ZNS bis zum Bereich
des Aquaeduktes darstellen. Wenn also die Atmung und der negative vendse Druck
die Hauptfaktoren fur den Liquorfluss sind, dann fiihrt jeder Anstieg des venésen
Drucks, Ruckgang des vendsen onkotischen Drucks oder verdnderte Atemmechanik
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zu einer beeintrachtigten Liquorresorption und damit zu einem Rickstau der CSF und

einer Erweiterung der Ventrikel(41).

2.2.5. Das glymphatische System bei iINPH Patienten

Lindstrom et al. (2018) entdeckten einen kaudo-kraniellen Liquorfluss im Bereich des
kraniozervikalen Ubergangs bei gesunden und bei an iNPH erkrankten Probanden in
liegender Position. Allerdings zeigte sich ein positiver retrograder Nettofluss im Bereich
des Aquaeduktes nur bei Vorliegen eines iNPH. Dieser Fluss wird als Ausléser fur die
Ventrikelerweiterung diskutiert. Als Grund fir diese reduzierte Resorption, vermuten
sie in eine Storung des glymphatischen Systems. Sie soll zu einer Akkumulation des
Liguors fuhren, der entlang des Weges des geringsten Widerstandes, dem Aquadukt,
retrograd in die Ventrikel flie[3t(42).

Den Beweis fir eine Veranderung des glymphatischen Systems lieferten unter
anderem Eide und Hansson (2018). Anhand von immunhistologischen
Untersuchungen an Biopsien, die aus dem Frontallappen bei iINPH Patienten
entnommen wurden, wiesen sie eine deutliche Reduktion der AQP4 Kanéle und ihrem
Verankerungsprotein Dystrophin-71(Dp71) im Bereich der perivaskularen Raume
nach. Verglichen wurden diese Ergebnisse mit Schnitten anderer neurochirurgischer
Patienten. Durch diese Veranderung kommt es wahrscheinlich zu einer
Verschlechterung des Austausches zwischen der interstitiellen Flissigkeit und der
CSF und somit zu einer verminderten Beseitigung von Schadstoffen. Diese verzdgerte
Clearance bei iINPH-Patienten entdeckten Ringstad et al. (2017) mittels Kontrastmittel
MRT. Dabei erhielten die Probanden Gadubutrol als CSF- Tracer intrathekal
verabreicht, wobei die INPH Patienten eine langsamere Elimination des Tracers im

Vergleich zu der Referenzgruppe aufwiesen(43).

Zudem untersuchten sie das Gewebe auf das Vorhandensein einer Astrogliose. Eine
Astrogliose bezeichnet eine Hypertrophie der Astrozyten, die typischerweise bei
neurodegenerativen Erkrankungen im Rahmen des Zelluntergangs der Neurone
vorzufinden ist. Auch sie ist vermehrt bei INPH Probanden nachzuweisen. Diese
vermehrten Astrozyten verkleinern mit ihren markanten perivaskularen Endfiiien den
Virchow-Robin-Raum und behindern so den Austausch zwischen Liquor und der
interstitiellen Flussigkeit (ISF). Diese Studie belegte des Weiteren einen hochgradig

signifikanten Zusammenhang zwischen der zunehmenden Schwere der Astrogliose
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und der reduzierten Expression von AQP4 und Dp71 im Bereich der Endfortsatze. Ein
anderer Effekt der nachgewiesenen Astrogliose ist die Erhdhung der Steifigkeit des
Hirnparenchyms, was demnach zu der Verdnderung der zerebralen Compliance bei
INPH Patienten beitragt(34, 37).

2.2.6. Veranderungen des ZNS bei iINPH Patienten

Die Erkrankung an einem iNPH fuhrt zu einer Reihe von Veranderungen im Gehirn,
die ebenfalls wichtiger Bestandsteil vieler Forschungsarbeiten sind. Neben der
genauen Proportion der Liquorraume und der zerebralen Perfusion spielt auch die
Beeintrachtigung wichtiger struktureller Einheiten des ZNS eine Rolle. Diese
Ergebnisse geben einen Hinweis, welche Bereiche des Gehirns fur die Pathogenese
ausschlaggebend sind. Darlber hinaus verdeutlichen sie, dass der
Pathomechanismus des iNPH nicht allein durch eine Theorie zu erklaren ist, sondern

vielmehr auf eine Wechselwirkung der verschiedenen Modelle zurtickzufihren ist.

2.2.6.1. Volumina der Liquorraume nachweislich bei dem idiopathischem NPH

Mit Hilfe der bildgebenden Verfahren kann die fur den NPH charakteristische
Ventrikelerweiterung diagnostiziert werden. Sie tritt aufgrund der Beeintrachtigung der
Liguorresorption auf und ist ausschlaggebend fir die Pathogenese des iNPH. Darum
lohnt es sich, die Proportionen der verschiedenen Liqguorkompartimente zu betrachten.
Die Patienten mit iNPH besitzen in der Summe eine gréRere CSF Menge(44). Es
finden sich Erweiterungen in Teilen des Subarachoidalraumes, wie der basalen
Zisterne, und im Bereich des Sulcus lateralis, auch bekannt als Sylvische Fissur. Wie
bereits erwahnt, ist dagegen in den konvexen subarachnoidalen Regionen, in denen
sich die Pacchioni-Granulationen befinden, ein Rickgang zu verzeichnen. Zudem
kommt es zum Auftreten eines periventrikularen Odems, das unter anderem mit einer
Beeintrachtigung der lokalen Perfusion in Verbindung gebracht wird(24, 44, 45). Es
lasst sich vermuten, dass im Falle des iNPH eine alleinige Resorptionsstérung der

Arachnoidalzotten die Ventrikelerweiterung nicht erklart(25).
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2.2.6.2. Zerebraler Blutfluss bei iINPH Patienten

Owler et al. (2004) gelang es im Rahmen einer PET Studie einen reduzierten
zerebralen Blutfluss (CBF) bei iINPH Probanden darzustellen, der vor allem die
Nervenzellkdrper enthaltende graue Substanz betrifft. Besonders in den Regionen des
Thalamus und des Striatum, bestehend aus Putamen und Nucleus caudatus, lasst sich
ein Ruckgang nachweisen(46). Aber auch die Durchblutung im frontalen Cortex und
der periventrikularen weil3en Substanz sind verringert. Virhammar et al. (2017)
bestéatigten diese Ergebnisse mit Hilfe einer MRT-Perfusionsbildgebung mittels
arterieller Spinmarkierung, die den Vorteil hat, weder ein invasives Vorgehen noch
Kontrastmittel zu erfordern(47).

Dieses Muster der zerebralen Perfusion korreliert mit der subkortikalen Symptomatik
des NPH(48). Eine subkortikale Demenz wird auffallig durch ein reduziertes
psychomotorisches ~ Tempo, eine schlechtere  Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistung. Die Einschrankung des Frontalhirns prasentiert sich durch
eine beschrankte kognitive Flexibilitat, Exekutivfunktion, sowie ein beeintrachtigtes
Arbeitsgedachtnis(24, 49). Zudem wurde nachgewiesen, dass Patienten mit einer
starkeren Durchblutung der weif3en Substanz in frontalen und lateralen Hirnregionen
eine grollere Verbesserung ihrer Gangstérung nach einem Spinalen Tab Test
erfuhren(50). Ziegelitz et al.(2014) entdeckte, dass nach der erhaltenen Shunt
Therapie eine starkere Reperfusion dieser Regionen, vor allem im frontalen basalen

Kortex, mit einem besseren postoperativen Resultat korreliert(48).

Eine aktuelle Studie aus Cambridge befasste sich mit den Volumina der verschiedenen
zerebralen Strukturen bei NPH Patienten. Mittels MRT stellten sie ebenfalls
Veranderungen in den subkortikalen Regionen des ZNS fest. Sie konnten damit
bestétigen, dass es dort zu einem sichtbaren Zellverlust kommt, vermutlich ausgelost
durch die verminderte arterielle Perfusion. Der Rickgang des Striatums, interpretieren
sie als moglichen Grund fur die kognitiven und neuropsychiatrischen Symptome(51).
Auch der Metabolismus im Bereich des Putamen und Nucleus caudatus, der in PET-
Computertomographie Aufnahmen mit Hilfe von Fluordesoxyglucose tberprift werden

kann, zeigt sich reduziert(52).
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2.2.6.3.Lasion der Corona radiata

Die Ventrikulomegalie beeinflusst auch nachweislich anatomisch benachbarte
Regionen, wie die auf- und absteigenden Bahnen der Corona radiata. Sie verbindet
die Grof3hirnrinde mit anderen Regionen des Gehirns. Im Bereich der Basalkerne wird
sie als Capsula interna bezeichnet(17). Momijan et al. (2004) berichteten, dass es
besonders in der Grenzzone der zwei Versorgungsgebiete der Arteria cerebri media
und der meningealen Gefal3e, zu einer Minderperfusion mit anschliel3ender Lasion der

Corona radiata kommt(53).

2.2.7. Komorbiditaten als Einflussfaktoren der iINPH Pathogenese

Da die iINPH Patienten vornehmlich ab der sechsten Lebensdekade erkranken, leiden
sie meist unter vielen Komorbiditaten, die zunehmend mit der Pathogenese in

Verbindung gebracht werden.

2.2.7.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Im fortgeschrittenen Alter und bei der Entwicklung einer Atherosklerose verschlechtern
sich die elastischen Eigenschaften der Gefallwande und es reduziert sich der
Windkesseleffekt. In diesem Fall geht es allerdings um den Verlust der Eigenschaft im
systemischen Korperkreislauf. Wie auch intrazerebral, fuhrt dieses Defizit zu einem
Anstieg des systolischen und einem Ruckgang des diastolischen Drucks. Diese
erhohte Pulsamplitude muss im Gehirn ausgeglichen werden. Bei einer Durchblutung
von 15-20% des Herzzeitvolumens und einem Koérpergewichtsanteil von nur 2%, ist
die auf das Parenchym wirkende Pulsenergie sehr hoch, vor allem in Anbetracht der
Tatsache, dass das Gehirn ein  Weichteilorgan  mit  begrenzten
Kompensationsmechanismen ist, wie bereits anhand der Monro-Kellie-Doktrin
beschrieben. Einen Hinweis fur einen Zusammenhang mit der iNPH Pathogenese
konnten Graff-Radford et al (2013) nachweisen. Sie beobachteten tber 10 Jahre ein
Patientenkollektiv mit nachweisbaren kardiovaskularen Risikofaktoren und flhrten
Bildgebungen durch. Dadurch konnten sie eine positive Korrelation zwischen dem
Systolischen Blutdruck, der Pulsamplitude und einer Ventrikelzunahme feststellen(54).
Aul3erdem zeigten einige Studien, dass die haufigsten mit dem INPH assoziierten
kardiovaskularen Risikofaktoren die arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2
sind(22, 55). Eide et Pripp (2014) vermuteten, dass diese Gefal3pathologien die CSF
Zirkulation Uber die perivaskular gelegenen Virchow-Robin-Raume

beeintrachtigen(56).
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2.2.7.2. Alzheimer Demenz bei iINPH Patienten

Eine wichtige Differentialdiagnose des iNPH ist die Alzheimer Demenz (AD). Allerdings
schliel3t sie das Vorbestehen eines iINPH nicht aus und ist mit einer Haufigkeit von
14% eine bedeutende Komorbiditat(22). Es stellt sich die Frage, wie diese beiden
Demenzformen voneinander abzugrenzen sind, worin sie sich unterscheiden und in

welchen Bereichen sie sich gleichen.

Fur die neurodegenerativen Vorgange der AD existieren zwei charakteristische
histopathologischen Korrelate: die extrazellularen senilen Plaques, die aus einer
Ansammlung des fehlgefalteten Protein 3-Amyloid besteht, und die in Neuronen
abgelagerten neurofibrillaren Bilndel aus phosphoryliertem Tau Protein. Laut der
~<Amyloid Kaskaden Hypothese" beeintrachtigt das steigende Level an interstitiellem 3-
Amyloid die synaptischen Funktionen und fordert die Aggregation des Tau Proteins,
welche anschlieRend zu den degenerativen Prozessen im ZNS flhrt.

Amyloid 3 entsteht im Gehirn wéhrend synaptischer Aktivitdt und wird im gesunden
Gehirn rasch durch Mikroglia und Astrozyten eliminiert. Im Falle einer AD ist dieser
Prozess gestort. Auch hier wird laut aktuellen Forschungsarbeiten eine Schadigung
des glymphatischen Systems vermutet(57). So fanden Arighi et al. (2019) eine deutlich
reduzierte Expression des AQP4 bei AD Erkrankten vorwiegend entlang der
perivaskularen Raume. Bei iINPH Patienten war ebenfalls eine Tendenz zur AQP4-
Reduktion in den Endfortsédtzen der Astrozyten zu verzeichnen. Die Folge ist eine
beeintrachtige CSF Zirkulation und damit auch eine reduzierte 3- Amyloid Elimination
durch das glymphatische System. Es akkumuliert und bildet die senilen Plaques. Der
Verlust des AQP4 im Falle einer AD und einem iNPH stellt einen Zusammenhang im
Pathomechanismus der beiden Erkrankungen dar und erklart moglicherweise die
haufige Komorbiditat der beiden Erkrankungen. Allerdings unterscheiden sich die
beiden Demenzformen in einigen Punkten(58).

So findet sich bei einer AD hauptséchlich eine Degeneration der Neuronen, beim iNPH
dagegen ein Untergang der Gliazellen, namlich der Astrozyten, in den perivaskularen
Raumen. In Bezug auf die neurologischen Defizite und die histopathologischen
Veranderungen entspricht die AD einer kortikalen und INPH einer fronto-subkortikalen
Demenz. Daruber hinaus weist die AD keine MRT-Merkmale wie eine ventrikulare
Dilatation und schmale Konvexitat auf, die fur die Diagnose des iNPH notwendig sind
(22, 59, 60).
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Auch in lhrer Liquorkonzentration an Proteinen weichen die Erkrankungen
voneinander ab. Wahrend das 342 Amyloid bei AD erniedrigt und das Tau Protein
erhoht ist, lassen sich bei beiden Markern bei INPH Patienten niedrige Werte messen.
Das Vorhandensein von einem erhohten Tau Protein ware demnach unvereinbar mit
einem iINPH und deutet auf eine primare oder zumindest koexistierende

neurodegenerative Krankheit wie der AD hin(61).

Interessanterweise steigt nach einer Shunt Operation die CSF Konzentration der
beiden Metabolite an, was als eine Dekompression des Hirnparenchyms und damit als
eine Besserung der Liquorzirkulation und der Schadstoff Elimination Uber die CSF

interpretiert wird.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist der operative Erfolg bei einer Koexistenz dieser
beiden Erkrankungen. Das INPH Patientenkollektiv, dessen Liquor- und
histopathologische Befunde einer AD entsprachen, wies ein schlechteres Outcome
nach Shunt Operation auf(62, 63). Yasar et al. (2017) fanden dagegen keine
Korrelation zwischen der Erkrankung an AD und einem schlechten postoperativen
Ergebnis. Allerdings litten die Probanden in dieser Studie unter einer milden AD Form,
was das abweichende Ergebnis moglicherweise erklart. Nichts destotrotz liegen nach
aktueller Studienlage keine Ergebnisse vor, die einen Ausschluss des AD

Patientenkollektivs von einer Shunt Operation rechtfertigen wiirden(64, 65).
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2.3. Diagnostik

Um den idiopathischen Normaldruckhydrozephalus von anderen Krankheiten dieser
Altersgruppe differenzieren zu kdnnen, ist eine gute Diagnostik notwendig. Vereinfacht
betrachtet, missen fur eine wahrscheinliche Diagnose mindestens zwei der drei
Leitsymptome der Hakim- Trias, eine Ventrikelerweiterung in der Bildgebung und ein
positiver Spinal-Tab-Test vorliegen. Klassischerweise beschreiben die Patienten einen
schleichend progredienten Verlauf Uber mindestens drei Monate. Zudem sollten
andere Erkrankungen, die ebenfalls ursachlich fir die Symptome sein konnen,
ausgeschlossen werden(24).

2.3.1. Diagnostik der Hakim Trias

Liegen bei einem Patienten dieser Altersgruppe zwei der drei genannten
Kardinalsymptome vor, so wird der Normaldruckhydrozephalus als mégliche Diagnose
in Betracht gezogen. In manchen Fallen gentgt auch nur ein Symptom, um das weitere
diagnostische Prozedere einzuleiten. Dieses Vorgehen beruht auf der Erfahrung, dass
sich die Prognose des iNPH verschlechtert, je langer er unbehandelt bleibt. Prasentiert
sich der Patient bereits mit dem Gesamtbild der Trias, geht man von einem
fortgeschritteneren Stadium der Krankheit aus(6). Laut Agerskov et al. (2018) zeigen
90% der Patienten préaoperativ eine Gangstorung, 86% eine Inkontinenz, 53% eine
Gleichgewichtsstorung und 53% kognitive Defizite(66).

Verschiedene Testverfahren ermdglichen die ndhere Analyse des Gangbildes.
Charakteristisch neben der reduzierten Schrittlange, Schritthohe und Geschwindigkeit
ist eine gestorte Balance und eine Anzahl Uber drei Schritte bei einer Wendung um
180°. Der Gang wird aufgrund eines verminderten Abhebens- und rollens der FuR3e
auch als Magnetgang bezeichnet. Die Arme sind davon unbeeintrachtigt. Die Ursache
daflr liegt vermutlich in der Nahe der Ventrikel zu den Pyramidenbahnaxonen der
unteren Extremitaten. Da bei der Parkinson Erkrankung auch die Arme von der
reduzierten Motorik mitbetroffen sind und die Patienten im Gegensatz zum iNPH eine
gebeugte Korperhaltung besitzen, lasst sich Im Rahmen der Gangprifung haufig
schon eine der beiden Diagnosen ausschlief3en. Bei einer uneindeutigen Symptomatik
kann zur weiteren Differenzierung vom Morbus Parkinson ein L-Dopa- Test
durchgefuhrt werden(24, 67).
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Neuropsychologisch zeigen sich die Patienten psychomotorisch verlangsamt,
unkonzentriert und in manchen Fallen wesensverandert. In der Summe kdnnen das
Arbeitsgedachtnis, die kognitive Flexibilitat, visokonstruktive Fahigkeiten, sowie die
Exekutivfunktionen beeintréachtigt sein, allesamt Funktionen, die durch das Frontalhirn
ausgefuhrt werden. Als Screening Verfahren werden der Mini Mental Status Test, der
DemTect und der Montreal-Cognitive Assessment Test herangezogen, wobei die
aktuellen deutschen Leitlinien vor allem letzteren empfehlen. Bei der wiederholten
Prufung der kognitiven Leistung im Rahmen des Spinal-Tab Tests wird von der
Verwendung des Mini Mental Status Tests abgeraten, um ein Re-Test-Ph&nomens zu

vermeiden(24).

Neben der kompletten Harninkontinenz lassen sich auch eine Urge-Inkontinenz,
Pollakisurie und Nykturie beobachtet, welche aber streng von anderen Ursachen wie
beispielsweise einer Prostatahyperplasie unterschieden werden missen. Aul3erdem
lasst sich als organisches Korrelat eine Uberaktivitat des Musculus detrusor vesicae
nachweisen(24, 68-70).

2.3.2. Bildgebende Verfahren in der Diagnostik des iNPH

Die Bildgebung ist ebenfalls ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik. Sie dient der
frhzeitigen Erkennung des iINPH und ermdglicht so eine schnellere Behandlung.
Sowohl im CT als auch MRT zeigen sich geweitete innere Liquorrdume zu Ungunsten
der &ul3eren, die sich schmal prasentieren. In Ihrer Zuverlassigkeit zur Detektion iINPH
typischer Merkmale unterscheiden sich die beiden Verfahren nicht. Fur die
Erstdiagnostik ist das CT aufgrund seiner groRen Verflgbarkeit und der geringeren
Kosten besser geeignet, wahrend das MRT die Diagnose bestatigen und andere
Ursachen der Ventrikulomegalie ausschlielen kann. Eine Ausnahme stellen die
periventrikularen Veranderungen der weil3en Substanz dar, die das MRT durch seinen

Uberlegenen Weichgewebekontrast besser detektiert(71).
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Laut internationalen Leitlinien gibt es mehrere Kriterien, die fur das Vorliegen eines
INPH sprechen(25, 72, 73):

1. Der ,Evans Index” wird berechnet als Verhaltnis zwischen der maximalen Weite
der Frontalhorner der Seitenventrikel und dem inneren Durchmesser des
Schadels. Gemessen werden diese Werte in einer Axialaufnahme auf H6he der
vorderen und hinteren Kommissur. Im Falle des iNPH betragt der Index >0.3(24,
74).

2. Makroskopisch durfen keine Hindernisse fir die Liquorresorption darstellbar
sein.

3. Es sollte noch mindestens eines der vier folgenden Kriterien zutreffen:

a. Eine Zunahme der Temporalhdrner, die nicht allein auf die Atrophie des
Hippocampus zurtickzufiihren ist.

b. Ein ,Callosal Angle” von 40°- 90°. Dieser Winkel wird zwischen den
Seitenventrikeln auf Ebene des Corpus Callosum gemessen. Dafir wird
eine Koronaraufnahme auf Hohe der hinteren Kommissur gewahlt(75).

c. Eine Veréanderung des Signals des periventrikularen Gewebes in CT oder
MRT Aufnahmen aufgrund des Flussigkeitsanteils des Parenchyms, die
nicht nur durch mikrovaskulére Ischamien oder eine Demyelinisierung zu
erklaren ist

d. Einim MRT fehlender Fluss im Bereich des Aquaedukts und des vierten
Ventrikels(25).

Allerdings sind einige Punkte wie beispielsweise der Evans Index kritisch zu bewerten.
Grund dafur ist seine mangelnde Spezifitat fir den iINPH, da er lediglich auf eine
Ventrikelerweiterung hinweist. Zudem variiert der Wert eines Patienten je nach
Auswerter und Wahl der Schnittbildhéhe im Bereich der hinteren Kommissur(74, 76).
Deshalb empfehlen Toma et al. (2011) mit Hilfe der aktuellen bildgebenden Verfahren
die echten Volumina der einzelnen Liquorraume zu berechnen. Denn selbst bei einer
Kombination des Callosal Angle und des Evan Indexes, ist die volumetrische
Beurteilung diesen Indizes Uberlegen. Sie ist nachweislich besser darin zwischen

INPH, an Alzheimer erkrankten und gesunden Probanden zu differenzieren(74, 77).

Auch die Japanischen Leitlinien unterscheiden sich in der Gewichtung der einzelnen
Kriterien. Wahrend sie periventrikulare Veranderungen als weniger bedeutend

erachten, setzen sie das Augenmerk auf zwei weitere radiologische Merkmale: Zum
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einen ist die Verschmalerung im Bereich der Sulci und des Subarachnoidalraumes
entlang der hohen Konvexitat und in der Mittellinie ausschlaggebend. Zum anderen ist
eine Erweiterung im Bereich der Sylvischen Fissur und der basalen Zisterne fir die

Diagnose entscheidend(72).

Es wurden einige Score Systeme zur besseren Diagnostik und Einschatzung des iNPH
entwickelt. Die INPH Radscale beinhaltet sieben iINPH-assoziierte Merkmale. Sie ist
fur die Beurteilung der CT Aufnahmen ausgelegt und kann die Auswertung
unterstitzen(78). Andere Systeme sind der iINPH-Wahrscheinlichkeitsrechner fir die
Diagnose und der DESH-Score (disproportionally enlarged sulci hydrocephalus) fir
die bessere Selektion der Shuntkandidaten. Der iINPH-Wahrscheinlichkeitsrechner
beinhaltet den Evans-Index und den ,Callosal Angle“ und unterscheidet nachweislich
zwischen Alzheimer und iINPH. Noch besser daflir geeignet ist die volumetrische
Ausmessung der Ventrikel, die zusatzlich die beiden Patientengruppen von gesunden
Probanden differenziert mit einer Genauigkeit der Gesamtklassifizierung von 88,7%
gegenuber 71,7% bei der herkbmmlichen Methode. Volumetrische Analysen setzen
allerdings eine bessere Infrastruktur voraus und sind zeitaufwandiger. Deshalb kann
der NPH Wahrscheinlichkeitsrechner als Screening-Tool dienen, um Patienten mit
einem moglichen NPH zu identifizieren und diese fir weitere volumetrische
Untersuchungen zu empfehlen. Die DESH-KTriterien sind dabei jedoch nicht enthalten,
mit dem erh6hten Risiko fur falsch negativen Ergebnissen. Der DESH-Score ist fur die
Vorhersage des Shunt-Ansprechens konzipiert. Er beinhaltet folgende Merkmale in der
MRT Bildgebung: eine Ventrikulomegalie, enge hochkonvexe und mediale
Subarachnoidalraume und eine vergroRerte sylvische Fissur. Ein hoher Score
korreliert mit einem guten operativen Ansprechen(77, 79).

Nichts destotrotz hat keiner dieser Scores bisher Einzug in aktuelle Leitlinien erhalten.
Sie bedurfen noch weiterer Studien, um ihre Aussagekraft auch in einem grol3eren
Kollektiv zu Uberprufen. Die Etablierung einer standardisierten Messmethode zur
Diagnostik stellte sich auch wegen unzureichender Spezifitat bisher als schwierig
heraus. Die dadurch subjektiveren Einschatzungen beinhalten die Gefahr das
Patientenbefinden unzureichend einschatzen und somit nicht gentgend oder
rechtzeitig therapieren zu konnen. Ein standardisiertes Messverfahren kann
zeitaufwandig sein und erfordert Geduld, aber es ermoglicht objektive und
reproduzierbare Ergebnisse und eine bessere krankenhaus- und landertbergreifende

Zusammenarbeit, sowohl in Bezug auf die Therapie als auch die Forschung(71).
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2.3.3. Der Spinal-Tab-Test

Der entscheidende diagnostische Schritt ist die Liquorpunktion. Dabei wird der Patient
lumbal punktiert und ungefahr eine Menge von 30 bis 50 ml Hirnwasser abgelassen,
wodurch voriibergehend die physiologische Wirkung eines Shunts fur den Patienten
entsteht. Nach diesem Schritt beginnt man mit der erneuten Durchfihrung der
Gangprufung und der neuropsychologischen Tests. Ist dabei eine Besserung
vorzuweisen, ist der Benefit von einer kontinuierlichen Liquordrainage belegt und eine
Shunt Operation indiziert. Laut Halperin et al. (2015) korreliert die Verbesserung der
Gangsymptomatik mit dem Outcome der Shunt Operation. Auch eine hohe
Geschwindigkeit der CSF im Bereich des Aquaedukts sowie eine abnorme
intrakranielle Liquordynamik in der MRT Bildgebung korrelieren mit einem positiven
Therapie Ergebnis(64).

Fallt der Spinal-Tab-Test hingegen negativ oder nicht eindeutig aus, kann er wiederholt
werden oder als langere Liquordrainage Uber mehrere Tage erfolgen. Alternativ
besteht die Mdglichkeit eines Liquorinfusionstest. Dabei wird Ringerlaktat Uber eine
Spinalkanile infundiert und gleichzeitig der CSF-Druck Uber eine zweite Spinalkanile
aufgezeichnet. Mehrere Variablen wie beispielsweise der ICP, der Abflusswiderstand
(R out), Pulsdruckkurve, und duraler Venendruck kdénnen gemessen oder indirekt
berechnet werden. R out, oder seine umgekehrte, CSF-Leitfahigkeit, ist ein Maf3 fur
den Widerstand gegen die CSF-Resorption im zentralen Nervensystem. Aufgrund
uneinheitlicher Methoden und der aufwandigen Durchfihrung des CSF Infustiontest
findet er keine breite Anwendung im klinischen Alltag(69).
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2.4.Therapie

Die Therapie der Wahl ist laut aktuellen Leitlinien die Ventrikuloperitoneale Shunt
Operation (VP Shunt). Alternativen wie die Ventrikulostomie oder der Einsatz von
Acetazolamiden haben sich auf Grund des geringen therapeutischen Erfolgs nicht
durchgesetzt(80, 81). Als konservative Option wird bei multimorbiden Patienten, deren
Operationsrisiken einen Eingriff ausschlieBen, eine wiederholte Lumbalpunktion

durchgeflhrt, solange diese davon profitieren.

Ein VP-Shunt besteht aus drei Teilen: einem proximalen Katheter, der meistens in den
rechten Seitenventrikel eingefiihrt wird, einem distalen Katheter mit seiner Spitze in
der Bauchhdhle und einem Shuntventil zwischen dem proximalen und dem distalen
Katheter. Das Ventil 6ffnet sich, sobald die Druckdifferenz zwischen Ventrikel und
Peritonealhohle den zum Offnen des Ventils erforderlichen Druck tibersteigt. Alternativ
kann ein lumboperitonealer Shunt eingesetzt werden, bei dem der proximale Katheter
im lumbalen Liquorraum platziert wird. Dieser Shunt wird vor allem in Japan
verwendet(82, 83).

Es existieren zwei Arten von Shuntventilen: Ventile mit einem festen Offnungsdruck
und Ventile mit einem variablen Offnungsdruck, auch bezeichnet als
Differenzialdruckventil. FUr die Therapie des iINPH wird aktuell die variable Variante
verwendet, um jederzeit die eingestellte Druckstufe a&ndern zu konnen. Fir die
Einstellung der richtigen initialen Druckstufe gibt es je nach Hersteller unterschiedliche
Empfehlungen, abhangig von Shuntmodell, Kérpergrof3e und Gewicht(84, 85). Der
Durchfluss durch die Shuntventile ist unidirektional und verhindert den Ricklauf in die
Ventrikel.

Einige Shunts besitzen eine Antisiphonvorrichtung oder Gravitationsventil, die in
vertikaler Position einen hoheren Widerstand aufweisen, um eine Uberdrainage des
Liguors in aufrechter Position zu verhindern(24, 69). Da sie nachweislich das
Komplikationsrisiko senken, bei einem gleichzeitig erfolgreichen Therapieergebnis,
empfehlen auch die aktuellen Leitlinien die zusatzliche Implantation einer
Gravitationseinheit(12, 24). Die gelaufigen in der Universitdtsmedizin verwendeten
Shuntventile sind programmierbare Modelle von den Herstellern Codman Hakim und
proGAV Miethke.
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2.4.1. Codman Hakim

1998 fiuihrte das Unternehmen Codman die programmierbaren Shuntventile fir die
Therapie des Hydrozephalus ein. Das Grundprinzip der Codman Ventile basiert auf
einer Kombination aus einem freitragendem Federdesign und einer genau
positionierten Rubinkugel, die auch als Kugelventile bezeichnet werden. Das
Ventilgehduse wird aus Titan hergestellt. Diese Technik wird sowohl fur die
Prazisionsventile mit festgelegter Druckstufe, als auch fir verstellbaren Ventile
verwendet. Allerdings hat sich fiir die Therapie des NPH die Verwendung der letzteren
etabliert(86).

Zum besseren Verstandnis dieser Konstruktion, lohnt es sich den Aufbau genauer zu
betrachten (Abb.3). Direkt Giber der Offnung des Ventils befindet sich die Kugel, direkt
auf dieser liegt ein Teil der Feder auf. Das Ende der Feder wiederum hat Kontakt mit
einem Radchen, das eine spiralféormige Abstufung besitzt. Mochte man eine héhere
Druckstufe einstellen, dreht man das R&dchen, sodass die Feder auf die nachst
hohere Stufe springt. So steht die Feder unter einer gréReren Spannung, die sie auf
die Kugel ausiubt. Dadurch steigt der Widerstand, den das Hirnwasser Uberwinden
muss, damit die Kugel die Offnung freigibt und sich das Ventil 6ffnet. Diese Ventile
besitzen 18 verschiedene Verstellstufen von 30 bis 200 mm H20.

Spiralnocken

Rubienkugel

Basisplatte

em ﬁ B81/FEB 62

Abbildung 3: Codman Hakim Ventil(86)
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Eine weitere praktische Funktion ist die externe Verstellbarkeit des Shunts. Dafir muss
zuerst durch Palpation die genaue Lage des Ventilsystems mit Verlauf des
Drainageschlauchs bestimmt werden. Das Instrument zur Verstellung der Druckstufe
ist der sogenannte VPV Programmierer (Valve Positioning Verification). Zu der
Programmierungseinheit gehdrt auch ein Senderkopf. Dieser wird von aul3en auf das
Ventil aufgelegt, wobei die darauf befindlichen Pfeile, die die Abflussrichtung
markieren, passend zum Verlauf des Drainageschlauchs ausgerichtet sein mussen.
Im Shuntventil selbst sind auf der Unterseite des Radchens mehrere Magnete
befestigt, die mit abwechselnder Polaritat angeordnet sind. Der Senderkopf baut von
aul3en ein Magnetfeld auf, Uber das sich nun die Position des Radchens im Ventil und
somit der Druck verandern lassen. Die gewiinschte Druckstufe kann tber den VPV
Programmierer eingegeben werden. Eine anschlieRende Rontgenkontrolle dient zur
Verifizierung der richtigen Druckstufe (86-88).

2.4.2. Codman Hakim Siphonguard

Die verschiedenen Serien der Codman Hakim Ventile lassen sich alle mit den
Gravitations- oder auch Anti - Siphon Ventilen kombinieren, die den Patienten vor einer

Ubermafigen Drainage durch Veranderung der Korperlage schitzen.

Auch der Mechanismus des Siphonguards basiert auf einem Feder-Kugel Sytem. In
diesem Fall ist die Kugel zwischen zwei Federn geschaltet und wird je nach Position
des Patienten in ihrer Lage verandert. Das Ventil besitzt zwei Abflusswege (Abb.4).
Ersterer ergibt sich im Verlauf des konusférmigen Ventils. Der zweite startet seitlich
auf Hohe der Kugel und verlauft spiralférmig um den mittleren Weg herum, bis er
schlie3lich in das Hauptlumen drainiert. Bei einem normalen Fluss liegt die Kugel
balanciert in der Mitte, sodass beide Wege offen sind. Ist nun die Drainage erhéht und
der Liquor Ubt einen héheren Druck nach kaudal aus, was beispielsweise im Stehen
der Fall ist, so wird die Kugel weiter nach unten gedriickt. Durch den Kalibersprung
des Lumens wird damit der erste Abflussweg verschlossen. Der zweite Weg dagegen
ist immer geo6ffnet und garantiert unabhéngig von den orthostatischen Verhaltnissen

eine dauerhafte Drainage(89, 90).
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Abbildung 4: Codman Hakim Siphonguard. Modifiziert nach Rick Aboott. International Society
for Pediatric Neurosurgery (2017)(90)

2.4.3. proGAV Miethke

Die Firma Miethke ist ein 1992 gegrundetes Unternehmen, das sich auf die
Entwicklung neuartiger Hydrozephalus-Ventile spezialisierte und seitdem einige
Innovationen wie eine verstellbare Gravitationseinheit auf den Markt eingefihrt
haben(91). Dabei setzen sie bei Ihren Ventilen ebenfalls auf die Kombination aus einer
Feder und einem Kugel-Konus Ventil, umgeben von einem Titangehduse. Ein
Saphirball verschliel3t den konusformigen Eingang des Ventils. In dieser Konstruktion
wird die Kugel von einer Stabfeder in die Offnung gedriickt, die im zentralliegenden
Rotor eingespannt ist. Der drehbar gelagerte Rotor besitzt in seiner Langsachse am
jeweiligen Ende gegensatzlich gepolte Magnete. Darlber lasst sich, wie auch bei den
Codman Modellen, uber ein extern aufgebautes Magnetfeld das Ventil in seiner

Druckstufe verandern.

Verstellbare
Differenzdruckeinheit

. o
P S

Gravitationseinheit

Abbildung 5: proGav Miethke Differenzdruckventil(92)
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Das Alleinstellungsmerkmal der Konstruktion der Firma Miethke ist der im Rotor mittig
liegenden Schalter (Abb.5). Er muss zuerst aktiviert werden, bevor sich eine neue
Druckstufe wahlen lasst. Dieser ,Active-lock® Mechanismus dient als zuséatzliche
SicherheitsmalRnahme vor Verédnderungen durch externe Faktoren, wie durch
Elektrogeréate erzeugte Magnetfelder. Zum Verstellen des Ventils dient entweder das
proGAV Verstellinstrument oder die proGAV Verstellscheibe. Bei beiden Geraten
muss zuerst die genaue Lokalisation des Shunts palpiert werden, dann wird die
gewunschte Druckstufe eingestellt und mit Hilfe von Markierungen die Geréte genau
auf dem Shuntventil platziert. Das Verstellinstrument besitzt einen Entriegelungsknopf
und die Verstellscheibe eine Kuppe mit der durch Druck die mechanische Bremse des
Rotors gelést und damit die ,Active-lock*- Sperre aufgehoben wird. Eine neue
Druckstufe ist jetzt eingestellt. Der variable Offnungsdruck von 0 bis 200 mm H20 ist
ebenfalls ein Alleinstellungsmerkmal der ProGav Miethke Shunts und ermdglicht
weitere Therapie -Eskalationen.

Die anschlieRende Kontrolle wird mit dem proGAV Prifinstrument vorgenommen.
Dieser Stab enthélt zwei Magnete, die sich nach Dricken des Entriegelungsknopfs an
den Magneten des Differenzdruckventils neu ausrichten. Auf der Anzeige lasst sich
nun die aktuelle Druckstufe ablesen. Durch dieses Werkzeug kann auf sonst
notwendige Kontrollrontgen verzichtet und eine zusatzliche Strahlenbelastung fir den
Patienten verhindert werden. Die aktuelle Version des proGrav Ventils, das proGAV
2.0, enthalt eine integrierte Gravitationseinheit(92-94).

2.4.4. proGav Gravitationseinheit

Das Gravitationsventil oder auch Shuntassistant umfasst im Wesentlichen ein
Titangehause mit zwei unterschiedlich gro3en Kugeln. Die gro3ere Tantalkugel dient
der Regulierung des Offnungsdrucks, wahrend die kleinere Rubinkugel den prazisen
Verschluss des Ventils sichert. Steht der Patient, so befinden sich sowohl Zu- als auch
Abfluss des Gravitationsventils distal der kugel-Ventil Einheit. Das bedeutet, die
Zerebrospinale Flussigkeit muss erst nach kranial durch den Shuntassistenten flie3en,
bevor sie in den Bauchraum drainiert. Uber der Eingangsoffnung liegt der kleinere Ball,
der durch das Gewicht des gréReren zusatzlich nach unten gedriickt wird. Das Ventil
ist verschlossen. Erst wenn der Liquordruck und der hydrostatische Sog soweit
steigen, dass sie das Gewicht des schwereren Tantalballs Uberwinden, drickt es die

Rubinkugel aus der Offnung nach oben und der Liquor kann abflieRen (Abb.6). In
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liegender Korperposition wandern beide Kugeln nach kranial und geben den Zufluss
Weg frei. Somit wird der Offnungsdruck in der waagrechten Lage ausschlieBlich durch
das verstellbare Differenzdruckventil gesteuert. Das aktuelle Serie des
SHUNTASSISTANT 2.0 ist in 6 verschiedenen Druckstufen zwischen 100 und 300mm
H20 zu wéhlen(95, 96).

a) verschlossen  b) gedffnet

Abbildung 6: proGAV Shuntassistant 2.0(96)

2.4.5. Miethke proSA

Eine weitere spezielle Entwicklung der Firma Miethke ist das proSA Ventil- das erste
Gravitationsventil, das sich auch in seiner Druckstufe verstellen lasst. Vom Aufbau
gleicht es weitestgehend dem herkdmmlichen verstellbaren Modell. Es besitzt ein
Kugel-Konus Ventil, die Stabfeder, die ihre Spannung auf die Kugel Ubertragt und
eingespannt ist im zentral liegenden Rotor. Die Besonderheit besteht in dem
zusatzlichen Tantalgewicht, welches sich am Ende eines Hebels befindet. Es
funktionioniert als Gegengewicht, das in stehender Position von der Schwerkraft nach
unten gezogen wird und so den Hebel um seine eigene Achse dreht, wodurch dieser
auf der Gegenseite die Kugel in die Ventil6ffnung gedrickt wird. Steht der Patient, so
dient das Tantalgewicht als Gegenspieler zum intraventrikularen und hydrostatischen
Druck, die die Kugel nach unten aus dem Konusventil drticken. In horizontaler Ebene
spielt es keine Rolle mehr, da seine Gewichtskraft nicht mehr entgegengesetzt der
Kugel wirkt. Zusatzlich ist die Tantaleinheit mit der Stabfeder verbunden, deren
Vorspannung sich tber den Rotor von aul3en regulieren lasst. Damit lasst sich ein

Ventil6ffnungsdruck zwischen 0 und 400mm H20 wahlen(97).
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a) verschlossen b) gedffnet

Abbildung 7: proSA Gravitationseinheit(97)

2.4.6. Komplikationen und Therapieerfolg

Die Patienten erhalten nach erfolgter Therapie regelmafRige Nachkontrollen zur
Uberprifung des Therapieerfolgs und zur Adjustierung des Drucks bei mangelnder
Verbesserung. AulRerdem ermdglichen bildgebende Verfahren den Nachweis einer
Ventrikelabnahme, aber auch das frihe Erkennen von Komplikationen. Eine der
haufigsten Probleme in der Shunt Therapie ist die Uberdrainage, ausgeldst durch eine
zu niedrige Druckstufeneinstellung. Die Folgen davon sind subdurale
Flissigkeitsansammlungen, auch bezeichnet als Hygrome. In einigen Féllen erzeugt
das reduzierte ventrikulare Liquorvolumen einen Zug auf die Brickenvenen, welche
einreiBen konnen und schlieZlich in einem Subduralhdmatom resultieren. Je nach
Ausmall koénnen diese Komplikationen bleibende neurologische Schaden
hinterlassen(98). Um diesen Problemen schnellstmdglich entgegen zu wirken, haben
sich die verstellbaren Shuntventile etabliert. Zusatzlich reduziert die Verwendung der
Gravitationsventile das relative Risiko einer Uberdrainage assoziierten Komplikation
um 62%(12). Weitere mdogliche Komplikationen sind eine Shuntinfektion, eine
Obstruktion oder eine Diskonnektion des Ventils und eine Unterdrainage, was meist

eine Revision des Shunts erfordert.

Bei der Langzeitbewertung des Therapieerfolgs stellten Halperin et al. (2015) einen
Ruckgang des Therapieansprechens nach bereits sechs Monaten fest. Und nach

einem Zeitraum von 18 Monaten waren bei weniger als der Halfte der Patienten eine
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Verbesserung aller Symptome der Hakim- Trias nachweisbar. Wie bereits altere
Studien belegt haben, spricht von allen drei Symptomen die Gangstérung mit 86% am
besten auf die Operation an. Die Harninkontinenz bessert sich in 69% der Falle,
wahrend die kognitiven Symptome mit 44% eine geringere Erfolgsrate aufweisen(64,
66, 99). Auch in dieser Arbeit wurde der Therapieerfolg erhoben und im Vergleich zu

Ergebnissen aktueller Studien diskutiert
2.5. Fragestellungen an die vorliegende Dissertationsarbeit

Im Fokus der vorliegenden Dissertation steht die Frage nach der Sinnhaftigkeit der
Implantation von verstellbaren Shuntventilen beim iNPH.

Folgende Fragen sollen mit dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Welche Therapieerfolge, d.h. Minderung der Symptome des iINPH
(Gangstérung, Demenz, Inkontinenz) kénnen durch die Implantation eines
ventrikuloperitonealen Shuntsystems mit verstellbarem Ventil erzielt werden?

2. Kann es durch wiederholte Ventilumstellungen zu einer stetigen Verbesserung
der Symptome kommen?

3. Wie haufig muss  fir einen  weiteren  Therapieerfolg eine
Ventilneuprogrammierung erfolgen?

4. Gibt es einen Zeitpunkt im Krankheits- und Therapieverlauf, ab dem es trotz

Ventilneueinstellungen zu keiner Verbesserung der Symptome mehr kommt?
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3. Material und Methoden

In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von
Dezember 2006 bis Dezember 2016 eine ventrikuloperitoneale Shunt Operation auf
Grund eines idiopathischen Normaldruckhydrozephalus im Universitatsklinikum Mainz
erhalten haben. Alle Daten uUber den operativen Eingriff und anschlielBende
Nachkontrollen und deren Ergebnisse im Zeitraum von Januar 2006 bis einschlief3lich
Marz 2018 wurden mit Hilfe der elektronischen Akten des
Krankenhausinformationssystems SAP retrospektiv erhoben. All diese Informationen
wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel dokumentiert und

anschlieRend mit dem Statistik Programm IBM SPSS Statistics 23 ausgewertet.
3.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von zehn Jahren wurden 71 Patienten aufgrund eines idiopathischen
Normaldruckhydrozephalus in der Neurochirurgischen Abteilung in der
Universitdtsmedizin  Mainz mit einem verstellbaren ventrikuloperitonealen
Shuntsystem versorgt. Aus dem Patientenkollektiv wurden Personen fur die Studie
einbezogen, die folgende Einschlusskriterien erftillten:

e das Vorhandensein mindestens einer Symptomatik der Hakim Trias

e eine charakteristische Ventrikelkonfiguration in der Bildgebung

e ein positives Ergebnis im spinalen Liquor Tap-Test

e ein Mindest-Follow-up von 3 Monaten mit mindestens zwei postoperativen

Kontroll-Terminen in der Poliklinik.

Acht der Patienten wiesen eine Follow-up Zeit von unter drei Monaten auf. Das zu
untersuchende Patientenkollektiv besteht nach Ausschluss dieser Personen aus 63

Patienten.
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3.2. Datenerhebung

Bei Erstkontakt wurden neben Alter und Geschlecht die Komorbiditdten und die Art
und die Dauer der NPH-spezifischen Beschwerden erfasst. Im Zuge der
Primaruntersuchung wurden verschiedene diagnostische Tests zur Objektivierung der
Gangstorung und der demenziellen Symptomatik durchgefihrt, da diese
Hauptsymptome darstellen. Im Rahmen der Gangpriufung vor und nach der
Lumbalpunktion, wurde bei den Patienten der Romberg-Stehversuch, der Unterberger
Tretversuch, der Seillauf oder auch der Timed Up and Go Test zur naheren Diagnostik
herangezogen. Alle Patienten wurden auf lhre Orientierung zu Zeit, Ort und Person
untersucht. Als weitere Testinstrumente dienten dabei der Mini-Mental Status Test und

der DemTect Test. Die Angaben zur Inkontinenz wurden anamnestisch erhoben.
3.2.1. Ventrikuloperitoneale Shuntoperation

Nach erfolgter Indikationsstellung erhielten alle Patienten eine ventrikuloperitoneale
Shuntoperation. Die Universitatsmedizin Mainz verwendete als Drainagesyteme
Produkte der Firma Christoph Miethke GmbH & Co und der Firma Integra
LifeSciences, die Hersteller der Codman Hakim Ventile. Dabei wurden das Model, die
initiale  Druckstufeneinstellung und die Anzahl der jeweiligen Shuntsyteme
dokumentiert und ob diese in Kombination mit einer Gravitationseinheit eingesetzt
wurden. Die korrekte Lage des VP Shunts wurde postoperativ durch bildgebende

Verfahren verifiziert.
3.2.2. Nachkontrollen

Bei jedem Nachkontrolltermin wurde dokumentiert, ob eine Verbesserung,
Verschlechterung oder ein Gleichbleiben des jeweiligen Hakim Trias Symptoms im
Vergleich zum letzten Status eintrat. Zusatzlich wurde die in der Nachkontrolle neu
eingestellte Druckstufe dokumentiert. Auf Basis dieser Daten wurde im Rahmen dieser
Studie der Zeitpunkt, die Art der Druckstufenveranderung und dessen Implikationen
analysiert. Das ermoglichte, einen Zusammenhang zwischen einer Veranderung der
Ventileinstellung und dem daraus resultierenden therapeutischen Nutzen fiur die
Patienten herzustellen. Von der Auswertung dieser Studie wurden Umstellungen
ausgeschlossen, auf die kein Kontrolltermin oder Patientenkontakt folgte. In diesen
Féllen konnte keine Messung der Auswirkung der Umstellung auf die Symptomatik des
Patienten erhoben werden.
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Die Ergebnisse der durchgefuhrten bildgebenden Verfahren, wie
Computertomographien, Magnet- Resonanz-Tomographien und Rontgenbilder,
dienten zur Objektivierung des Therapieerfolgs und zur Detektion von Komplikationen
und wurden ebenfalls erfasst. Dabei war fur diese Studie besonders die Art der
Komplikation und die daraus resultierende Therapie beziehungsweise Intervention von
Interesse. Zudem wurde untersucht, wie sich die Komplikationsrate in Abhangigkeit

von dem Vorhandensein einer Gravitationseinheit verhalt.

Zudem erfolgte im Marz 2018 im Rahmen eines Follow-ups eine telefonische
Befragung der Patienten, ihrer Angehorigen oder betreuenden Arzte. Sie wurden zu

ihrem Allgemeinzustand und bezlglich ihrer Beschwerden der Hakim Trias befragt.
3.3. Statistische Auswertungen und Graphiken

Aufgrund der niedrigen Pravalenz und den daraus resultierenden geringen Fallzahlen
des INPH, liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit in der deskriptiven Statistik. Die
statistischen Analysen und graphische Darstellungen wurden mittels Microsoft Excel
und IBM SPSS Statistics 23 erstellt. Zudem fand eine Beratung durch das Institut fur
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin
Mainz statt.

Alle Werte sind als Mittelwert + der Standardabweichung und als Median angegeben.
Ein p-Wert unter 5% wurde als signifikant angenommen. Zur vereinfachten Darstellung

wurden alle Prozentwerte entsprechend nach der ersten Kommastelle gerundet.

Zur graphischen Veranschaulichung der Altersverteilung des Patientenkollektivs
dienen Boxplots, welche nach dem Merkmal Geschlecht und nach Gruppen selektiert
sind. Diese Gruppen wurden im Rahmen der Auswertung generiert. Zur Darstellung
verschiedener Gruppen werden Kreisdiagramme verwendet und das Vorkommen der
Hakim Trias zu verschiedenen Zeitpunkten wird anhand von Balkendiagrammen
dargestellt. Alle Follow-up Zeiten sind als Mittelwert und Median mit

Standardabweichung angegeben.
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3.3.1. Ventilumstellungen im Zusammenhang und in der Einzelbetrachtung

Zunachst wurden die Umstellungen patientenbezogen betrachtet, um deren Haufigkeit
und die Art der Umstellung — ob es sich um eine Erhéhung oder eine Senkung der
Druckstufe handelt — zu untersuchen. Im Zuge dessen wurde die Indikation fur diese
therapeutische  MalRRnahme erfasst. Im nadchsten Schritt wurden die
Druckstufenanderungen maf3nahmenbezogen analysiert, wobei jede Umstellung
unabhangig vom Patienten bewertet wurde. Dies ermdglichte die Messung der
unmittelbaren Auswirkung der Ventilumstellungen auf die Hakim Trias Symptomatik
und auf Komplikationen, die durch eine Uberdrainage verursacht wurden. Dafur

wurden Veranderungen der Symptomatik im nachfolgenden Termin erfasst.

Um festzustellen in welchem Zeitraum und in welcher Haufigkeit Ventilumstellungen
durchgefiihrt worden sind, wurden diese graphisch in einem Saulendiagramm
dargestellt. Als Ausganszeitpunkt diente das Datum der Shuntoperation des jeweiligen
Patienten. AnschlieBend wurden die finalen Druckstufeneinstellungen der Patienten

analysiert.
3.3.2. Patientenverlaufe und der NPH Score

Um das Ausmald des Therapieerfolgs der Umstellungen der Shunts und der
Gravitationseinheiten Gber den gesamten Beobachtungszeitraum in einer Graphik zu
veranschaulichen, wurde im Rahmen der Zusammenarbeit mit dem IMBEI ein Score

System entwickelt. Es setzt sich wie folgt zusammen:

Der NPH Score wurde anhand des Patientenbefindens beziglich der Hakim Trias
generiert. Zur Beurteilung der Symptomatik der Hakim Trias wurden die subjektiven
Angaben der Patienten, ihrer Angehérigen und die Ergebnisse objektivierbarer Tests
aus allen Arztbriefen analysiert. Fur jedes der drei Symptome gab es die
Auspragungsmerkmale: ,schlechter” (-1) fiir eine Verschlechterung der Symptomatik,
,gleich“ (0) flr ein Gleichbleiben und ,besser® (1) flir einen Verbesserung des
Befindens im Vergleich zum vorherigen Kontrolltermin. Die so ermittelten Werte bilden
nach Addition das NPH Score System. Der NPH Score diente allein zur graphischen

Darstellung und ist nicht fur statistische Berechnungen konzipiert.

Diese Methodik wurde auf alle Kontrolltermine der Patienten angewandt, sodass der
individuelle Therapieverlauf des einzelnen Patienten in einem Liniendiagramm

graphisch dargestellt werden konnte. Dabei ist der NPH Score entlang der y-Achse
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abgebildet und die x- Achse ist mit den verschiedenen Beobachtungszeitpunkten
beschriftet. Jede Linie stellt einen Trend dar, der verdeutlicht, ob und wie lange die

Patienten von dieser Therapie profitierten.

Fur den ersten Beobachtungszeitpunkt wurde der Zeitpunkt der Erstvorstellung
herangezogen, in dem, abhéangig von der Symptomatik der Patienten, der NPH Score
verschiedene Werte annahm. Waren alle drei Hakim Trias spezifischen Symptome
vorhanden (Gangstorung, Harninkontinenz und Demenz), erreichte der Score einen
Wert von -3, zwei vorhandene Symptome entsprachen -2 Punkten und ein Symptom -
1 Punkt. Fur den zweiten Zeitpunkt wurde der NPH Score postoperativ erhoben. Dabei
stieg der Score bei einer Verbesserung entsprechend der Anzahl der gebesserten
Symptome an. Dementsprechend bedeutete eine Besserung aller drei Symptome eine
maximale Zunahme des Werts um 3 Punkte pro Beobachtungszeitpunkt. Eine
Verschlechterung der Gesamtheit der Hakim Trias fuhrte folglich auch zu einer

maximalen Abnahme um -3 Punkte pro Beobachtungszeitpunkt.

An dieser Stelle wird deutlich, dass beispielsweise bei der Besserung zweier
Symptome (Zunahme des Scores um 2 Punkte), keine Aussage dartber getroffen
werden kann, um welche Symptome es sich hierbei handelt. Das bedeutet wiederum,
dass ein Score von -1 (Beispiel: Verbesserung des Gangs und der Inkontinenz bei
Gleichbleiben der demenziellen Symptomatik) nicht mit dem Zustand eines anderen
Patienten mit demselben Wert gleichzusetzen ist und auch nicht mit einem Wert

innerhalb eines Patientenverlaufs zu verschiedenen Zeitpunkten.

Darlber hinaus besteht die Moglichkeit, dass sich im selben Zeitraum zwei Symptome
verandern. Wahrend sich beispielsweise der Gang bessert, verschlechtert sich die
demenzielle Symptomatik. In der Summe bedeutet dies aber keine Veranderung des
NPH Score, da sich die beiden Symptome in der Addition ausgleichen.

AulRerdem ist der NPH Score immer in Zusammenhang mit dem Gesamtverlauf zu
betrachten. Gibt ein Patient mit einem NPH Score (Ausgangswert) von -3 an, dass sich
in zwei aufeinanderfolgenden Zeitpunkten alle Symptome der Hakim Trias gebessert
haben, so erreicht er zunachst einen NPH Score von 0 und anschlieRend von 3. AuRert
er nun in einer dritten Nachkontrolle wieder eine Verschlechterung aller drei
Symptome, so liegt der neue Wert wieder bei 0. Da der Patient allerdings nie Angaben
Uber die Schwere der Symptome gemacht hat, ist es nicht mdglich zu beurteilen, ob

sein Befinden jedes Mal beim Erreichen eines Scores von 0 identisch war; es ist
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lediglich der erneute Abwartstrend und somit eine Verschlechterungstendenz zu
bewerten (analog dazu die Zunahme und die Tendenz der Verbesserung). Somit ist

dieser Score nicht auf andere Gruppen oder Studien Ubertragbar.

3.3.3. Therapieerfolg

Im Rahmen der Verlaufsanalyse liel3en sich unterschiedliche Gruppen innerhalb des

INPH Patientenkollektivs bezlglich des Therapieerfolgs identifizieren:

1. Die erste Gruppe bildeten die Patienten, die bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt von der Therapie bezlglich der gesamten iNPH
Symptomatik profitierten.

2. Die zweite Gruppe bestand aus den Patienten, die zum letzten
Beobachtungszeitpunkt einen Teil der Hakim Trias Symptomatik als gebessert
wahrnahmen

3. Die dritte Gruppe beinhaltete den Teil der Patienten, der eine Verbesserung
wahrnahm, sich allerdings zum letzten Beobachtungszeitpunkt wieder mit der
Gesamtheit der Hakim Trias Symptome prasentierte. In diesem Fall war von
einem transienten Benefit auszugehen.

4. Schliel3lich umfasste die letzte Gruppe die Patienten, die nie einen anhaltenden
Benefit nach  Shuntoperation  erfuhren. Als eine  anhaltende
Symptomverbesserung wurde ein Zeitraum von mindestens einem Monat
gewahlt, da bei einer kiirzeren Zeitspanne von einem zu geringen Erfolg oder

positiven Einfluss durch die Therapie auszugehen war.

Um die einzelnen Personen entsprechend den Gruppen nach Therapieerfolg
einzuteilen, wurde anhand der Information der Patientenakten in erster Linie die
Ausgangssituation mit dem letzten Kontrolltermin verglichen. AnschlieRend wurde der
Therapieverlauf im Beobachtungszeitraum betrachtet, um ein Neuauftreten eines
Hakim Trias Symptoms zu berlcksichtigen. So liel3 sich feststellen, inwieweit die
Hakim Trias bei dem einzelnen Patienten zu Beginn und im Verlauf ausgepragt war
und bei welchem der INPH Symptome bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt eine
nachhaltige Besserung erzielt wurde. Zusatzlich wurden die Patienten in diesen
Gruppen einzeln auf die Durchfihrung einer Druckstufendnderung des Ventils

untersucht.
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Anschlieend wurde die Gruppe der transient profitierenden Patienten gesondert
betrachtet. Die regelmaRige Erfassung der Verbesserung oder Verschlechterung der
jeweiligen NPH Symptome ermdglicht eine Aussage daruber zu treffen, ab welchem
Zeitpunkt eine Abnahme des Therapieerfolgs und eine Verschlechterung der
gesamten Symptomatik prasent wurden. Zur Gewinnung dieses Wertes wurde das

arithmetische Mittel aus den Zeitangaben der einzelnen Patienten berechnet.
3.3.4. Komplikationen und resultierende Interventionen

Es wurden Komplikationen und daraus resultierenden Interventionen, die im
Beobachtungszeitraum aufgetreten sind, erfasst und auf ihre Ursache hin Uberpriift.

Diese Werte sind als Haufigkeiten angegeben.

Ein weiterer Aspekt war das Auftreten von Komplikationen im Zusammenhang mit dem
Vorhandensein einer Gravitationseinheit. Im Zuge dessen wurde auch der Einfluss des
Gravitationsventils auf die Anzahl der Ventilumstellungen und den Therapie-Erfolg
geprift und graphisch mit Hilfe von Kreisdiagrammen dargestellt. Zudem wurden p-
Werte dieser Zusammenhange bestimmt. Fur die Ermittlung des Therapie-Erfolgs

dienten die zuvor generierten Gruppen.
3.3.5. Haufigkeiten der Hakim Trias

Durch die VP-Shunt Therapie anderte sich die Auspragung der Hakim Trias bei den
einzelnen Patienten wahrend der gesamten Beobachtungszeit. Das Auftreten der
jeweiligen Symptome wurde zu vier Zeitpunkten erfasst: bei der Erstvorstellung, zum
Zeitpunkt der Operation, zur 1. Nachkontrolle und schlieBlich zum letzten
Beobachtungszeitpunkt des jeweiligen Patienten. Durch mehrere S&ulendiagramme
und einem Liniendiagramm lie3en sich der unterschiedliche Einfluss der Therapie auf

die verschiedenen NPH Symptomen im zeitlichen Verlauf darstellen.
3.3.6. Sterberate

Im Rahmen der Datenerhebung erfolgte die Dokumentation der Sterbedaten. Dabei
wurden alle Patienten erfasst, die im Beobachtungszeitraum verstarben und analysiert,
ob ein direkter Zusammenhang zum Therapieverlauf festzustellen war. Anhand der

Todesdaten wurde das durchschnittliche Uberleben dieser Patienten berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Das Kollektiv von 63 Patienten umfasste 37 (58,7%) mannliche und 26 (41,3%)
weibliche Personen. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug 73,7 Jahre
mit einer Standardabweichung von +/- 6,9 Jahren (Abb. 8). Hierbei zeigte sich kein

statistischer Unterschied zwischen den Geschlechtern (p=0,584).
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Abbildung 8: Box Plots mittleres Alter nach Geschlecht der Patienten

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung zeigten alle 63 Patienten eine Gangstérung,
wahrend 58 (92,1%) von ihnen zusatzlich eine dementielle Symptomatik und 56
(88,9%) eine Harninkontinenz aufwiesen. In der Summe stellten sich 53 (84,1%) der
Patienten mit der Gesamtheit der Hakim Trias Symptomatik vor, 8 (12,7%) mit zwei

der Symptome und 2 Patienten (3,2%) wiesen nur eine Gangstorung auf (Abb.9).

Zudem trafen 52 Patienten eine Aussage Uber die Dauer ihrer Symptome bis zum
Zeitpunkt des Erstkontakts, die sich im Durchschnitt auf 16,9 Monate belief. Bei einer
grol3en Standardabweichung von +/-17,8 Monaten, die auf eine schiefe Verteilung der
Ergebnisse hinweist, ist der Median mit 12 Monaten dem Mittelwert als Schatzgrolie

fur die Dauer vorzuziehen.
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Abbildung 9: Tortendiagramm zur Haufigkeit der Symptome vor Operation

Des Weiteren waren die Komorbiditaten dieses Patientenkollektivs von Interesse. Sie
sind nach ihrer Haufigkeit in Tabelle 1 aufgelistet. Bis auf eine Person litten alle
Patienten (98,4%) an mindestens einer Komorbiditat. Am haufigsten lagen
Erkrankungen der Gruppe ,kardiovaskulare Risikofaktoren“ vor. Darunter sind die
Krankheitsbilder arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus
Typ Il, Dyslipoproteinamie, Adipositas und Nikotinabusus subsummiert. Die
Gesamtheit der Komorbiditaten verdeutlicht, dass es sich hierbei um ein multimorbides

und vor allem komplexes Patientenkollektiv handelt.

Komorbiditat Anzahl der %
Patienten

Kardiovaskulére Risikofaktoren 61 98,4%
Stoffwechsel Erkrankungen 12 19,0%
Prostata Erkrankung (m) 12 32,4%
Apoplex 10 16,1%
Alzheimer 10 16,1%
Polyneuropathie 10 16,1%
maligne Vorerkrankung 9 14,5%
psychische Vorerkrankungen 9 14,5%
sonstige demenzielle Erkrankung ) 12,9%
Inkontinenz verursachende Vorerkrankungen 4 6,5%
Epilepsie 2 3,2%
Parkinson-Syndrom 1 1,6%

Tabelle 1: Komorbiditaten

46



4.2. Ventrikuloperitoneale Shuntoperation

Im Rahmen der Anlage des ventrikuloperitonealen Shunts erhielten 37(58,7%)
Patienten einen ProGav Miethke Ventil, davon 33 (52,4%) in Kombination mit einer
Gravitationseinheit. Von den 26(41,3%) Patienten, die mit einem Codman Hakim
Medos Ventil versorgt wurden, erhielt eine Person (1,6%) eine zuséatzliche
Gravitationseinheit (Abb. 10).
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Abbildung 10: Hersteller der Shunts

Die initiale Druckstufe fur die Differenzialdruckventile wurde an Hand empirischer
Daten und dem derzeitigen Stand der Wissenschaft gewahlt, wahrend die Druckstufe
der Gravitationseinheit an Hand der Gr6Re und Gewicht der Patienten bestimmt
wurde. Im Falle der herkémmlichen Differenzialdruckventile lag der Median der
Druckstufe zum Zeitpunkt der Operation bei 110 mmH20 (Mittelwert:110,7 mmH20;
Standardabweichung: +/- 17,3 mmH20).

Bei den Ventilen mit einer integrierten Gravitationseinheit wurde fir das
Differenzialdruckventil im Median ein Druck von 90 mmH20 gewahlt (Mittelwert: 86,2
mmH20; Standardabweichung+/- 22,6 mmH20). Beziiglich der Gravitationseinheit gab
es Angaben von 30 Patienten Uber die zu Beginn verwendete Druckstufe, die im
Median auf 250 mmH20 eingestellt wurde (Mittelwert: 233,3 mmH20;
Standardabweichung +/- 24,0 mmH:z0).
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4.3. Dauer des Follow-ups und Analyse der Nachkontrollen

Die mittlere Dauer des Follow-ups ab dem Zeitpunkt der Operation betrug 52,1
Monate, bei einer Standardabweichung von +/-30,5 Monaten und einem Median von

47 Monaten.

Insgesamt wurden 364 Nachkontrollen analysiert. Davon waren 279 (76,6%) regulare
Kontrolltermine und 85 (23,4%) fanden aulerplanmalig statt. Von diesen 85
Vorstellungen waren 31 (8,5%) auf das Auftreten von Komplikationen zurickzuftihren.

Im Durchschnitt erfolgten pro Patient 5,8 Nachkontrollen.

Im Marz 2018 wurde im Rahmen des Follow-ups ein Teil der Patienten, deren
Angehorigen oder betreuende Arzte per Telefonanruf fir eine abschlieRende
Befragung kontaktiert. Dieses Kollektiv von insgesamt 39 Patienten und deren
Verwandten berichteten Uber die subjektiven Symptombesserungen und deren
Zufriedenheit in Bezug auf Therapie und Verlauf. Vier Patienten waren laut Angaben
der Angehdrigen in diesem Zeitraum verstorben. In Summe wurden im Rahmen des
Follow-ups die Daten von 52 (82,5%) Patienten erfasst, die restlichen 11 (17,4%) fielen
unter die Kategorie ,lost to follow up®. Insgesamt verstarben von den anfanglich
gewahlten 63 Patienten 17 (27,9%) im Beobachtungszeitraum (2006-2018).

4.4. Ventilumstellungen in Bezug auf das Patientenkollektiv

Bereits wahrend des postoperativen Aufenthalts wurde bei 13 Patienten eine
Druckstufenanderung am VP Shunt vorgenommen. Im Rahmen der Nachkontrollen
fanden 114 Umstellungen der VP Shunteinheit bei 42 Patienten statt, bei denen 4
Anderungen in Kombination mit einer Umstellung der Gravitationseinheit verbunden
waren. Der Erfolg dieser MafRnahmen wurde jeweils in der darauffolgenden
Nachkontrolle erfasst und ausgewertet. In der Summe wurden 127 Umstellungen an
43 Personen analysiert, was pro Patienten 3 Umstellungen entspricht. Bezogen auf
das Gesamtkollektiv von 63 Patienten, ist von 2 Anpassungen pro Person
auszugehen. In Tabelle 2 sind alle Ventilumstellungen nach Art und Ursache

aufgefuhrt.
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4.4.1. Ventilumstellung auf eine niedrigere Druckstufe

Bei 35 Patienten wurde der Druck 89 Mal auf eine niedrigere Stufe verstellt, was
durchschnittlich mit 2,5 Adjustierungen pro Person in dieser Gruppe gleichzusetzen
ist. In 98,9% (88) der Falle fand diese Umstellung auf Grund einer zu geringen
Besserung der Hakim Trias statt. Die Ausnahme stellte ein Patient dar (Pat. Nr.32),
der neben der Senkung des Druckes bei ausbleibendem Therapieerfolg, zusatzlich
eine Gravitationseinheit im Rahmen einer Shuntrevision erhielt, um ihn vor
Komplikationen einer Uberdrainage zu schiitzen. Leider zeigte sich in diesem Fall

keine Besserung des Outcomes im weiteren Beobachtungsverlauf.
4.4.2. Ventilumstellung auf eine hdhere Druckstufe

Bei 25 Patienten wurde der Druck des Ventils 38 Mal auf eine hohere Druckstufe
verstellt. Im Schnitt wurden somit pro Person 1,5 Umstellungen zur Erhéhung des
Flusswiderstandes durchgefihrt. 23 Personen erhielten die Umstellung, um den
Symptomen einer Uberdrainage entgegen zu wirken (ebenfalls 1,5 Mal /Patient).
Zudem wurde in diesem Kollektiv in einem Fall (Pat. Nr.34) eine Umstellung wahrend
des postoperativen Aufenthalts durchgefiihrt (ohne dass Zeichen einer Uberdrainage
vorlagen) und in einem weiteren Fall wurde die Druckstufe im Rahmen einer
Shuntrevision angepasst (Pat. Nr.22), die aufgrund einer Uberdrainage bedingten

Komplikation notwendig war.

Bei den ubrigen zwei Patienten wurde nur einmalig eine héhere Druckstufe eingestellt.
Im ersten Fall erfolgte diese Mal3nahme ebenfalls im Zuge einer Shuntrevision (Pat.
Nr.12). Aufgrund einer chronischer Unterdrainage wurde bei diesem Patienten der
Verdacht auf eine Shuntinsuffizienz gestellt, weshalb man das VP Shuntventil und die
Gravitationseinheit revidierte und im Zuge dessen die Druckstufe zur Vermeidung
einer Uberdrainage erhohte. Bei dem zweiten Patienten (Pat. Nr.45) erfolgte bei einer
chronischen Unterdrainage eine Shuntrevision mit Explantation der Graviationseinheit.
Um auch in diesem Fall eine mogliche Uberdrainage zu verhindern, wurde
anschlieBend eine hohere Druckstufe gewdahlt. Weitere Umstellungen dieses
Patienten fUhrten initial zu einem Hygrom, aber im weiteren Verlauf zu einer Besserung

der Gangsymptomatik.
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Art und Ursache der Druckstufenumstellung Anzahl der Haufigkeit
Patienten (%)

Senkung der Druckstufe 35 (55,6%) 89
Unterdrainage 35 (55,6%) 88
Shuntrevision (Unterdrainage) 1 (1,6%) 1

Erhohung der Druckstufe 25 38
Uberdrainage 23 34
Shuntrevision (Uberdrainage) 1 (1,6%) 1
Shuntrevision (Unterdrainage) 2 (3,2%) 2
Postoperativ (ohne Zeichen einer Uberdrainage) 1 (1,6%) 1

Tabelle 2: Druckstufenumstellung analysiert nach Art, Ursache und Anzahl der Patienten

4.5. Druckstufenumstellungen in der Einzelbetrachtung

Durch die isolierte Betrachtung der Ventil-Umstellungen lasst sich zum einen
verdeutlichen, in welcher Haufigkeit welche Art der Druckstufenadjustierung notwendig
wurde. Zum anderen lasst sich der unmittelbare Effekt der einzelnen Umstellung

bewerten.
4.5.1. Senkung der Druckstufe

In 89 Féllen wurde die Druckstufe gesenkt, um bei einem geringen oder ausbleibenden
Therapieerfolg die Liquordrainage zu steigern und somit eine Symptomverbesserung
zu erzielen. In 88 Fallen wurde dokumentiert um wie viele Stufen der Druck adjustiert
wurde. Dabei wurde in der Halfte der Falle (51,1 %) die Druckstufe des Ventils um -20
mmH20 reduziert. Der Mittelwert der Umstellungen betrug -23,1 mmH20 bei einem
Median von -20,0 und einer Standardabweichung von +/-12,9 mmH20. Zusétzlich
wurde in 3 Féllen die Gravitationseinheit verstellt und das im Mittel um -80,0 mmH20
(Standardabweichung +/- 69,3 mmH20; Median -40,0 mmH:0).

Anhand des nachfolgenden Termins lief3 sich der Einfluss der neuen Druckstufe auf
die NPH Symptomatik beurteilen. In 31,5% (28) der Falle war eine Besserung der
Beschwerden festzustellen, in 37,1% (33) blieb die Symptomatik gleich und in 31,5%
(28) der Umstellungen kam es nachfolgend sogar zu einer Verschlechterung (Abb.11).
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M schlechter
M gleich
M besser

Abbildung 11: Symptomatik nach Herunterstellen des Shuntventils

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das Auftreten von Komplikationen. Allen voran die
Uberdrainage, die haufig mit der vorangegangenen Senkung der Druckstufe assoziiert
ist. In dieser Studie traten Zeichen einer Uberdrainage in 10,1% (9) der Falle nach dem
Herabstufen des VP Shuntventils auf.

4.5.2. Erh6hung der Druckstufe

In 35 von 38 Fallen wurde die Druckstufe erhoht, um den Folgen einer Uberdrainage
entgegenzuwirken. Sie auferte sich in der Bildgebung als Schlitzventrikel, Hygrom,
Subduralhamatom oder auch symptomatisch als lageabhéngige Cephalgie. Diese
TherapiemalRnahme fuhrten in 71,4% (25) der Falle zu einer Besserung der
Uberdrainage Symptomatik. In den tibrigen 28,6% (10) blieb eine Verbesserung aus

und forderte weitere Anpassungen des Shunts oder Interventionen.

Im Rahmen der Erhdhung der Druckstufe kam es in 26,3 % (10) der Falle zu einer
Verschlechterung und in 47,4% (18) zu einem Gleichbleiben der Hakim Trias. Nur auf
26,3 % (10) der Umstellungen folgte eine Verbesserung der Uberdrainagesymptomatik
(Abb. 12).

51



M schlechter
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Abbildung 12: Symptomatik nach Heraufstellen des Shunts

4.5.3. Druckstufenumstellungen insgesamt

Zusammenfassend fihrten die insgesamt 127 Umstellungen (38 Erhdéhungen, 89
Senkungen) in 29,9% (38) der Falle im nachfolgenden Termin zu einer Besserung. Der

Grol3teil mit 40,2% (51) wies jedoch eine unveranderte Symptomatik auf (Abb. 13).

M schlechter
M gleich
M besser

Abbildung 13: Symptomatik nach allen Umstellungen
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4.5.4. Ventilumstellungen im zeitlichen Verlauf

In der unten abgebildeten Graphik ist die Anzahl der Umstellungen Uber den
Beobachtungszeitraum in dreimonatlichen Abstanden dargestellt (Abb. 14). Als
Ausgangszeitpunkt wurde das Datum der VP Shunt Operation des jeweiligen
Patienten gewdahlt. Die meisten Shuntumstellungen (39- mal) wurden innerhalb der
ersten 3 Monaten durchgefuhrt. In den nachsten 3 Monaten erfolgten weitere 15
Umstellungen, und bis Ende des ersten postoperativen Jahres weitere 17
Umstellungen. Im 2. Jahr fanden 27 Umstellungen statt, im 3. Jahr 13 Umstellungen,
im 4. Jahr 9 Umstellungen und nach dem 4. Jahr noch 7 Umstellungen.
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Abbildung 14: Haufigkeit der Ventilumstellungen im zeitlichen Verlauf

4 .5.5. Finale Druckstufe

Abschlie3end wurde die finale Druckstufe der Patienten ermittelt. Von den initial 29
Patienten mit Differenzialdruckventil erhielten 4 Patienten im Rahmen der
Shuntrevision eine Gravitationseinheit, wahrend bei einem Patienten, der initial mit
einer Gravitationseinheit versorgt wurde, diese im Verlauf explaniert wurde. Die finale
Druckstufeneinstellung lag bei den 26 Patienten mit Differenzialdruckventil im Median

bei 110 mmH20 (Mittelwert:112,3 mmH20; Standardabweichung: +/- 48,3 mmH:0).

Bei den 37 Patienten mit Gravitationseinheit lag der Median fur die finale Druckstufe
bei 60 mmH20 (Mittelwert:68,4 mmH20; Standardabweichung: +/- 41,2 mmH20).
Bezlglich der Druckstufe der Gravitationseinheit fehlten 5 Angaben. Bei den restlichen
32 Patienten war der Median der finalen Druckstufe 250 mmH20 (Mittelwert: 234,4
mmH20; Standardabweichung: +/- 23,5 mmH20).
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4.6. Patientenverlaufe

Anhand des NPH Scores, der zuvor in Kapitel 3 erlautert wurde, gelang es, die
individuellen Patientenverlaufe graphisch darzustellen. Dieser Score wurde zu jedem
Kontrolltermin erhoben und verdeutlicht die unterschiedliche Entwicklung der
jeweiligen  Patienten wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes.
Veranschaulicht wird das Ganze in einem Liniendiagramm (Abb.15), wobei jede Linie

einen Patientenverlauf reprasentiert.

An dieser Stelle ist nochmals darauf hinzuweisen, dass das NPH Score System nicht
fur statistischen Berechnungen geeignet ist. Die Visualisierung der Patientenverlaufe

dient zu Verdeutlichung der verschiedenen Verlaufstrends.

Fir die Interpretation der Graphen ist zunachst der Ausgangspunkt zu betrachten.
Dieser liegt fur 84,1% der Patienten bei dem Wert -3, da dieser Anteil zur
Erstvorstellung das Gesamtbild der Hakim Trias aufwies. Fur 12,7% beginnt der Graph
bei -2, bezeichnend fur das Vorhandensein von zwei Symptomen bei der
Erstvorstellung und nach demselben Prinzip startet der Score bei 3,2 % der Patienten
bei -1. Das bedeutet, dass Graphen, die sich beispielsweise zum zweiten
Beobachtungszeitpunkt unterhalb der Nulllinie befinden, aber oberhalb ihres

Ausganspunktes, bereits auf eine Besserung hinweisen.

Des Weiteren lieRen sich nach der Analyse der Kurven unterschiedliche Gruppen
anhand ihres Verlaufstrends herausarbeiten, die in der Graphik zur besseren
Veranschaulichung farblich hervorgehoben worden sind. Grin markiert sind die
Verlaufe, deren Endpunkt oberhalb des Ausgangspunktes liegt, weshalb anzunehmen
ist, dass diese Patienten bis zuletzt eine Verbesserung durch die Therapie
wahrnahmen. Eine weitere Gruppe wird reprasentiert durch die roten Linien, bei denen
auf Dauer eine Verschlechterung der Symptome zu verzeichnen war. Die letzte
Gruppe bilden die grauen Graphen. Bei ihnen wird deutlich, dass es initial zu einer
Besserung der Symptome kam, die gegebenenfalls auch langer angehalten hatte, die
Graphen jedoch zum Ende der Beobachtungszeit auf das Ausgangsniveau
zurtckfielen. So ist trotz eines deutlichen Therapieerfolgs mit Symptomverbesserung
bei einem groRen Teil der Patienten eine Rickfalltendenz zu beobachten und von
einem transienten  klinischen Benefit durch die Shuntoperation und

Druckstufenanderungen auszugehen.
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Abbildung 15: Patientenverlaufe unterteilt in verschiedene Kategorien

4.7. Patientengruppen

Um die Patienten genauer zu kategorisieren und die Aussage des Liniendiagramms
und des NPH Score Systems zu Uberprifen, wurde der Anfangs — und Endzeitpunkt
des Therapieverlaufs in Bezug auf die Hakim Trias verglichen. Das Patientenkollektiv

(63 Patienten) liel sich in folgende vier Gruppen unterteilen

- Gruppe 1: Patienten, die bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt beztglich der
gesamten iINPH Symptomatik profitierten

- Gruppe 2: Patienten, bei denen zum letzten Beobachtungszeitpunkt ein Teil der
Hakim Trias gebessert war.

- Gruppe 3: Patienten, die zum letzten Beobachtungszeitpunkt wieder das
Vollbild der Hakim Trias prasentierten, allerdings transient eine Besserung
erfuhren.

- Gruppe 4: Patienten, die keine anhaltende Besserung erlebten und somit zum

letzten Beobachtungszeitpunkt unter der gesamten iNPH Symptomatik litten
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4.7.1. Gruppe 1: Verbesserung der gesamten NPH Symptomatik

Insgesamt profitierten 7 Personen (11,1%) von Anfang bis Ende des
Beobachtungszeitraumes bezuglich der gesamten Hakim Trias. Bei 3 der Patienten
wurde dieses Ergebnis mit 6 Adjustierungen der Druckstufe des VP Shunts erreicht.
Im Schnitt erhielten alle Patienten dieser Gruppe 0,9 Druckstufenanderungen bei einer
Follow-up Zeit von 50,0 Monaten (Standardabweichung +/- 31,5 Monate; Median: 33,0
Monate). Des Weiteren wurden insgesamt 25 Nachkontrollen von dieser Gruppe in

Anspruch genommen, was 3,6 Nachkontrollen pro Patienten entspricht.

4.7.2. Gruppe 2: Anteilige Besserung der NPH Symptomatik

Zum letzten Beobachtungszeitpunkt gaben 29 Patienten (46,0%) des
Gesamtkollektivs an, noch unter einem Teil der Hakim Trias Symptomatik zu leiden.
Somit besserte sich bei ihnen ein bis zwei der Symptome, aber nicht die Gesamtheit
der Hakim Trias. Bei 21 dieser 29 Patienten wurden 64 Veranderungen an der
Druckstufe vorgenommen, somit ist von 2,2 Umstellungen pro Patienten auszugehen.
In der Summe fanden 185 Nachkontrollen in dieser Gruppe statt, was 6,4 Kontrollen
pro Patienten gleichkommt. Das durchschnittliche Follow-up entsprach in dieser
Gruppe 47,1 Monaten (Standardabweichung +/- 29,2 Monate; Median: 37 Monate).
Zum letzten Beobachtungszeitpunkt gaben 11 (37,9%) noch Gangstdérungen, 15
(51,7%) Harninkontinenz und 19 (65,5%) eine Demenz an.
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4.7.3. Gruppe 3: Transiente Besserung der NPH Symptomatik

Die folgende Gruppe beinhaltet alle die Patienten, die transient von der verstellbaren
Shunt Therapie profitierten. Das bedeutet, dass sie zum letzten
Beobachtungszeitpunkt wieder das Vollbild der Hakim-Trias prasentierten,
vorubergehend allerdings eine Beschwerdelinderung erlebt hatten. Diese Gruppe
umfasst 17 Patienten (27,0%). Bei 6 von ihnen wurde keine Anderung am Shunt
vorgenommen. Die restlichen 11 Patienten erhielten in der Summe 37 Umstellungen,
was hochgerechnet auf die gesamte Gruppe an transient profitierenden Personen 2,2
Umstellung pro Person bedeutet.

Insgesamt wurden in dieser Gruppe 108 Nachkontrollen wahrgenommen, was
bezogen auf den einzelnen Patienten 6,4 Kontrollen entspricht. Der Mittelwert ihres
Follow-ups belief sich auf 58,8 Monate (Standardabweichung +/- 30,9 Monate;
Median: 61,0 Monate).

4.7.4. Gruppe 4: keine anhaltende Besserung der NPH Symptomatik

10 Patienten (15,9%) wiesen keine anhaltende Verbesserung durch die Therapie auf.,
obwohl 8 (12,7%) von ihnen mehrfache Veranderungen der Druckstufen erhielten. Als
»=anhaltende Verbesserung® wird in dieser Arbeit ein Mindestzeitraum von einem Monat

definiert.

Insgesamt wurden 20 Druckstufenadjustierungen durchgefihrt, womit diese 10
Patienten im Schnitt 2,0 Umstellungen erhielten. Im Rahmen der Therapie fanden 46
Nachkontrollen statt, womit jeweils 4,6 Nachkontrollen pro Patient erfolgten. Die
durchschnittliche  Follow-up  Zeit dieser Gruppe betrug 30,2 Monate
(Standardabweichung +/- 26,8 Monate; Median: 21,0 Monate).
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4.7.5. Gruppen im Vergleich

Im Folgenden werden die Anteile der einzelnen Gruppen am Gesamtkollektiv
veranschaulicht und zwischen den Patienten in Abhangigkeit von der Durchfiihrung

einer Druckstufenanderung differenziert.

43 der Patienten (68,3%) erhielten Umstellungen der Druckstufe des Ventils. Von
dieser Gruppe wiesen 3 Patienten (7,0%) gegen Ende eine Verbesserung bezglich
der Gesamtheit der Hakim Trias auf, 21 (48,8%) gaben eine anteilige Besserung der
Symptome an. 11 Personen (25,6%) profitierten tibergangsweise und die restlichen 8
(18,6%) dieser Gruppe erlebten nie einen anhaltenden Benefit.

Bei den restlichen 20 Patienten (31,7%) wurden die urspriinglichen Druckeinstellungen
belassen. Von dieser Gruppe gaben 4 Personen (20,0%) an, sich in allen Symptomen
der Hakim Trias gebessert zu haben, 8 (40,0%) teilweise profitiert und 6 (30,0%) nur
einen transienten Benefit erlebt zu haben. 2 (10%) Patienten gehdrten der 4. Gruppe

an, profitierten also nie.

Insgesamt profitierten demnach 53 (84,1%) der Patienten von der Operation und den
anschlieBenden Druckstufenumstellungen, davon 36 (57,1%) dauerhaft und 17
(27,0%) transient. Folgendes Schaubild (Abb.16) veranschaulicht die Ergebnisse
graphisch (die Prozentzahlen sind auf die Gesamtzahl der Studienkohorte bezogen).
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Abbildung 16: Umstellungen innerhalb der verschiedenen Gruppen
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4.7.6. Zeitpunkt der Verschlechterung in der transienten Gruppe

In einem nachsten Schritt wurde die Gruppe mit dem transienten Benefit (Gruppe 3)
isoliert betrachtet, um den Zeitpunkt der Verschlechterung zu ermitteln. Dazu wurde
bei den 17 Patienten der Moment analysiert, ab dem der Abwartstrend der Hakim Trias
Symptomatik dokumentiert wurde. Aus diesen Intervallen von Operation bis zur
anhaltenden Verschlechterung wurde das arithmetische Mittel berechnet. Im
Durchschnitt kam es in der transienten Gruppe ab einem Zeitpunkt von 10,9 Monaten
zu einer anhaltenden Verschlechterung (Konfidenzintervall 5,6 -16,3 Monate)
(Abb.17).
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Abbildung 17: arithmetisch gemittelter Zeitpunkt der Verschlechterung
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4.7.7. Altersverteilung in den verschiedenen Gruppen

Als eine weitere Variable wurde das Alter in den verschiedenen Gruppen betrachtet.
Da es sich hierbei um einen metrisch skalierten Wert handelt, eignen sich Boxplots zur
Darstellung. Auf Grund der niedrigen Patientenanzahl in der letzten und ersten
Gruppe, wurden diese abgewandelt und neu definiert. Die Gesamtkohorte wurde in je
eine Gruppe ,mit dauerhaftem Benefit“ (Gruppe 1+2) und ,ohne dauerhaften Benefit*
(Gruppe 3+4) unterteilt. Die Patienten der Gruppe ,mit dauerhaftem Benefit“ hatten
zum Zeitpunkt der OP ein durchschnittiches Alter von 72,1 Jahren
(Standardabweichung +/- 7,5 Jahre). In der Vergleichsgruppe ,ohne dauerhaften
Benefit® waren die Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 75,7 Jahren
tendenziell alter (Standardabweichung +/- 5,6 Jahre). Allerdings ist anhand der
Abbildung fest zu stellen, dass die beiden Mediane néher beieinander liegen (Gruppe
1: 73,5 Jahre; Gruppe 2: 74,0 Jahre). Das untere Quatrtil in der 1. Gruppe belauft sich
auf 69,3 Jahre und das obere auf 77,0 Jahre. In der 2. Gruppe liegt die 25. Perzentile
bei 72,0 Jahren und die 75. Perzentile bei 80,0 Jahren (Abb.18). Hier zeigt sich im T-
Test fur die Mittelwertgleichheit ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter

und den Gruppen mit einem p-Wert von 0,040.
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Abbildung 18: Altersverteilung in den verschiedenen Gruppen
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4.8. Komplikationen, Interventionen und Todesrate

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes ereigneten sich bei 42,0% des
Gesamtkollektivs (29 Patienten) insgesamt 35 therapieassoziierte Komplikationen. Bei
dem Grof3teil dieser Gruppe (82,8%) traten im gesamten Verlauf nur je 1 Komplikation
auf. Allerding kam es im Falle von 4 Patienten (13,8%) zu 2 Komplikationen (Pat.
Nr,1,32,45,51) und bei 1 Patienten (3,4%) sogar zu 3 Komplikationen (Pat. Nr.14).

Zudem wurden bei 15 Patienten (23,8%) des Gesamtkollektivs 17 Interventionen auf
Grund von Komplikationen durchgefuhrt. Insgesamt bendtigten 13 Patienten jeweils
eine chirurgische Intervention, wahrend 2 Personen 2 Operationen erhielten (Pat. Nr.

14,22). Alle Komplikationen und Interventionen sind in Tabelle 4.3 aufgelistet.
4.8.1. Komplikationen

Die haufigste der 35 Komplikationen war mit 29 Fallen (82,9%) die Uberdrainage.
Weitaus seltener kam es zu Beeintrachtigungen durch eine Unterdrainage (Pat. Nr.
12,32,45), durch Shuntinfektionen (Pat. Nr. 14) oder technische Komplikationen (Pat.

Nr.25,30), die jeweils eine Shuntrevision bzw. —explantation zur Folge hatten.

Betrachtet man die verschiedenen Auspragungsformen der Uberdrainage, so wies
Patient Nr.51 zweimal im Beobachtungszeitraum Schlitzventrikel auf, ein weiterer
Patient (Nr. 14) litt ebenfalls unter Schlitzventrikeln. Zuvor erhielt dieser Patient auf
Grund eines einseitigen Subduralhamatoms eine Ventilrevision mit Implantation einer
Gravitationseinheit. Insgesamt erlitten 16 Patienten ein Subduralhamatom (25,4%),

welches ursachlich in einer Uberdrainage war.

Bei 10 Patienten kam es zu einem Hygrom (Pat. Nr.1,2,9,11,20,32,43,45,59,54). Acht
weitere Personen hatten zusatzlich zum Hygrom auch ein Subduralhdmatom (Pat. Nr.
5,17,22,23,48), in 2 Fallen mit einer Mittellinienverlagerung (Pat. Nr. 1,3). Eine weitere
Person erlitt zusatzlich eine Subarachnoidalblutung (Pat. Nr.31). Acht Personen hatten
ein Subduralhamatom (SDH) ohne ein Hygrom (Pat. Nr.4,8,14,27,56). Bei 2 dieser
Patienten trat das SDH in Kombination mit einer intrakraniellen Blutung auf (Pat. Nr.
16,42) und in einem Fall fihrte die subdurale Blutung zu einer Mittellinienverlagerung
(Pat. Nr.19). Bei Pat Nr. 19 trat diese Komplikation trotz des Vorhandenseins einer
Gravitationseinheit auf. Er verstarb an den Folgen des akuten SDH verursacht durch
die Uberdrainage.
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4.8.2. Interventionen

Von den insgesamt 17 Interventionen waren 11 Eingriffe (64,7%) als chirurgische
Antwort auf die Komplikationen einer Uberdrainage zuriickzufiihren. 10 (38,5%) der
insgesamt 26 Patienten, die unter einer Uberdrainage und einem Hygrom bzw. SDH
litten, waren auf eine invasive Behandlung angewiesen. Bei 6 von ihnen wurde mittels
Jackson-Pratt Drainage oder Minibohrlochtrepanation die subdurale
Flissigkeitsansammlung entlastet (Pat. Nr. 1,3,5,8,16,27). Bei zwei weiteren
Personen war man gezwungen, den Shunt zu ligieren (Pat. Nr.22,23). Zwei weitere
Patienten erhielten eine Shuntrevision, nachdem zuvor die intrakranielle Blutung
entlastet wurde (Pat. Nr.4,22). In einem Fall erhielt ein Patient zunéchst eine
Ventilrevision auf Grund einer Uberdrainage und im weiteren Verlauf eine erneute

Revision verursacht durch eine Shuntinfektion (Pat. Nr.14).

Neben den 3 Fallen, bei denen ein operativer Eingriff als Antwort auf eine komplizierte
Uberdrainage zuriickzufiihren waren (Pat. Nr.4,14,22), wurden 3 weitere Eingriffe
aufgrund einer Unterdrainage durchgefihrt (Pat. Nr.12,32,45). Bei 2 Patienten waren
die Interventionen bedingt durch technische Komplikationen, wie einer Dislokation

(Pat. Nr.30) und einer Fehllage (Pat. Nr.25), die zu einem Pneumothorax fihrte.

4 Patienten erhielten im Rahmen der Revisionsoperation zusétzlich eine
Gravitationseinheit (Pat. Nr. 4,14,22,32). Dagegen entschied man sich in einem Fall
fur eine Explantation der Gravitationseinheit aufgrund einer chronischen
Unterdrainage, nachdem zuvor stationar eine Lumbaldrainage erfolgt war (Pat. Nr. 45).
In der Summe erfolgten 9 Revisionen des Shunts und/oder Ventils bei 8 Patienten.
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Art der Komplikation

Komplikationen (gesamt)

Uberdrainage (gesamt)

Unterdrainage (gesamt)

Art der Komplikation und Intervention

Technische Komplikation

Shuntinfektion

Schlitzventrikel

Hygrom

Hygrom mit SDH

Hygrom mit SDH und Mittellinienverlagerung
Hygrom mit SDH und SAB

SDH

SDH mit ICB

SDH mit Mittellinienverlagerung
Shunt-assoziierte Todesfolge

Interventionen (gesamt)

Entlastung durch JP oder Bohrlochtrepanation
Shunt/Ventil Revisionen (gesamt)

Revision bei Uberdrainage

Revision bei Unterdrainage

Revision bei Shuntinfektion

Revision bei technischer Komplikation

Tabelle 3: Komplikation und Interventionen

Anzahl der Patienten (%)

29 (42,0%)

26 (41,3%)

3 (4,8%)

Anzahl der Patienten (%)

2 (3,2%)

1 (1,6%)

2 (3,2%)
10 (15,9%)
5 (7%,9)

2 (3,2%)

1 (1,6%)

5 (7,9%)

2 (3,2%)

1 (1,6%)

1 (1,6%)
15 (23,8%)
8 (12,7%)
8 (12,7)

3 (4,8%)

3 (4,8%)

1 (1,6%)

2 (3,2%)

Haufigkeit

35

29

3

Haufigkeit



4.8.3. Zusammenhang zwischen Komplikationen und der Gravitationseinheit

Ein wichtiger Aspekt der Komplikationen ist ihr Auftreten in Abhangigkeit von dem
Vorhandensein einer Gravitationseinheit. Im Zuge dessen wurde die Gruppe mit
Gravitationseinheit, bestehend aus 34 Patienten, mit der Gruppe aus 29 Patienten
verglichen, die ein Differenzialdruckventil ohne Gravitationseinheit besal3en.

Art der Komplikation

M keine Kamplikation

M Uberdrainage
Unterdrainage

M technische Komplikation

Uber-und Unterdrainage

ohne Gravitationseinheit mit Gravitationseinheit

Abbildung 19: Komplikationen in Abh&ngigkeit der Gravitationseinheit

Aus der Abbildung 19 geht hervor, dass Patienten mit einem Gravitationsventil deutlich
seltener unter einer Uberdrainage litten als die Patienten ohne. Mit einem p-Wert von
0,0123 bei einem Signifikanzniveau von 5% konnte hier ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Gravitationseinheit und der

Reduktion der Uberdrainagerate nachgewiesen werden.

Dartber hinaus wurde ein Effekt der Gravitationseinheit auf die Anzahl von
Ventilumstellungen deutlich. Aus der Darstellung (Abb.20) wird ersichtlich, dass der
Anteil der Patienten mit Gravitationseinheit seltener Verdnderungen an der
Ventileinstellung in Anspruch nehmen musste. Es besteht jedoch hier kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein der Gravitationseinheit und der Anzahl
der Ventilumstellungen in diesem Kollektiv (p=0,8459).
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Anzahl der Umstellungen

M keine
L}
m:
m:

4
BEhis g

/

AN 13 5%
N

ohne Gravitationseinheit mit Gravitationseinheit

Abbildung 20: Anzahl der Umstellungen in Abhangigkeit der Gravitationseinheit

Auch in Bezug auf die Gruppen scheinen die Personen mit einer Gravitationseinheit
tendenziell bessere Therapieergebnisse zum letzten Beobachtungszeitpunkt

aufzuweisen (Abb.21). Allerdings ist auch hier mit einem p- Wert von 0,2442 kein
signifikanter Zusammenhang zu belegen.

Gruppe

M alles gebessert

M teilweise gebessert
M transient gebessert
M nie gebessert

17,6%

ohne Gravitationseinheit mit Gravitationseinheit

Abbildung 21: Gruppen in Abhangigkeit der Gravitationseinheit
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4.8.4. Versterben der Patienten im Beobachtungszeitraum

Bei einem Follow-up von 52,1 Monaten und einer Standardabweichung von +/-30,5
Monaten (Median 47 Monate) lag die Uberlebensrate zum letzten
Beobachtungszeitpunkt bei 73,0%. 17 (27,0%) Patienten verstarben im
Therapieverlauf. Das mittlere Uberleben belief sich im Durchschnitt auf 44,3 Monate
(Standardabweichung +/- 29,0 Monate; Median 39,0 Monate).

In einem Fall ist das Versterben auf eine therapieassoziierte Komplikation - einem
Subduralhamatom — zurickzufihren (Pat 19). Dartber hinaus ist in diesem
Patientengut kein direkter Zusammenhang zwischen dem iINPH und dem Todesfall

eines Patienten bekannt.

4.9. Haufigkeiten der Hakim Trias

Im Folgenden wird die Haufigkeit der einzelnen NPH Symptome zu verschiedenen
Therapiezeitpunkten betrachtet und damit der tatséchliche Erfolg oder eben der
fehlende therapeutische Erfolg der Shuntbehandlung evaluiert. Zuallererst wurde das
Vorhandensein der Gangstérung, Harninkontinenz und Demenz im Rahmen der
Erstvorstellung erfasst und anhand eines Saulendiagramms graphisch dargestellt.
(Abb.22) Dabei wiesen alle Patienten eine Gangproblematik, 56 (88,9%) eine

Inkontinenz und 58 (92,1%) eine kognitive Symptomatik auf.

100%—

B0%—

60%

88 9%

Anteil der Patienten

40%

20%—

0%~ T
Gangstdérung Harninkontinenz Demenz

Abbildung 22: Haufigkeit der NPH Symptome bei Erstvorstellung
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Die nachste Auswertung der Hakim Trias wurde unmittelbar postoperativ
vorgenommen. Bereits hier sieht man den deutlichen Benefit des Gangbildes durch
die VP Shunt Operation, mit einem Rickgang auf 20,6% (13 Patienten) weiterhin
symptomatischer Patienten. Auch bezuglich der Inkontinenz mit postoperativ 42
symptomatischen Patienten (66,7%) und der Demenz mit 47 symptomatischen
Patienten (75,8%) profitierten die Patienten von dem Eingriff (Abb.23).

100%

B80%

60%

Anteil der Patienten

40%
66,.7%

20%

T
Gangstérung Harninkontinenz Demenz

Abbildung 23: Haufigkeit der NPH Symptome postoperativ

AnschlieRend wurde die Auspréagung der Hakim Trias und die Haufigkeit des
jeweiligen Symptoms zum Zeitpunkt der ersten Nachkontrolle (NK1) ermittelt. Der
Zeitpunkt NK1 belief sich im Mittel auf 141,5 Tage postoperativ (Standardabweichung
+/- 230,3 Tage; Median: 59,0 Tage), was ungeféahr einem Zeitraum von 4,6 Monaten
entspricht. Auch hier ist ein weiterer Rlickgang der Symptome zu erkennen, vor allem
bezuglich der Inkontinenz (46,0%) und des dementiellen Syndroms (52,4%)
(Abb.24).
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100%

80%—

60%

Anteil der Patienten

Gangstérung Harninkontinenz Demenz

Abbildung 24: Haufigkeit der NPH Symptome zur ersten Nachkontrolle (NK1)

Schlie@lich wurde das Vorhandensein der Symptomatik zum letzten
Beobachtungszeitpunkt des jeweiligen Patienten betrachtet (Abb.25). Dabei wird eine
erneute deutliche Wiederkehr der einzelnen Symptome deutlich. Allen voran die
Demenz mit 73,0% (46 Pat.), gefolgt von der Harninkontinenz mit 66,7% (42 Pat). Am
wenigsten rickfallig wurden die Patienten in Bezug auf die Gangstdrung mit 60,3% (38
Pat.).

100%

80%

60%

Anteil der Patienten

40%

20%

0%—

Gangstdérung Harninkontinenz Demenz

Abbildung 25: Haufigkeit der NPH Symptome zum Beobachtungsende
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Um den zeitlichen Verlauf und die unterschiedlichen Therapieeinfluss auf die Hakim
Trias Symptomatik zu demonstrieren, wurden die Werte der einzelnen Termine (EV:
Erstvorstellung; OP: Operation; NK1: 1.Nachkontrolle; E: Endzeitpunkt) auf das
folgende Liniendiagramm ubertragen (Abb.26).

100% \
N
B0%
\.__ —~Demenz
3 N\ ~ _—
E B0% Gangstdrung
® \ /
o
g \ /
T A0% \
[
<< \
A
20%] N~
0%
T T T T
EV OF MK E
Zeitpunkt

Abbildung 26: Haufigkeit der NPH Symptome im Verlauf
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5.Diskussion

In den 90iger Jahren wurden verstellbare Differenzialdruckventile in der Therapie des
INPH eingefuihrt(100). Sie ermoglichen zum einen rasches Handeln im Falle einer
Komplikation wie einer Uberdrainage und zum anderen bieten sie eine weitere
Therapiemoglichkeit bei einer Stagnation oder Verschlechterung des Therapieerfolgs.
Allerdings ist die Betreuung des iINPH Patientenkollektivs mit verstellbaren Ventilen
zeitintensiv. und aufwéndig. Hinzu kommt, dass Uuber einen langeren
Beobachtungszeitraum, einige Patienten trotz Therapie, ambulanten Nachkontrollen
und Ventilumstellungen eine Verschlechterung erleben. Ziel dieser Arbeit ist es, den
Nutzen der Verstellbarkeit der Ventile am Patientenkollektiv der Universitatsmedizin

Mainz zu uberprufen.
5.1. Evaluation der Methoden

Es handelt sich bei dieser Dissertationsarbeit um eine retrospektive deskriptive
Langzeitbeobachtungsstudie. Auch in der aktuellen Literatur finden sich vornehmlich
retrospektive Arbeiten. Dabei ermdglicht ein langer Einschlusszeitraum der Patienten
eine entsprechend grol3e Patientenkohorte zu erhalten, trotz der niedrigen Préavalenz
des iNPH von 10/100 000 (100-103). Andere Studien erreichten eine grol3ere
Stichprobe durch die Initiierung einer multizentrischen Kooperation (12, 99, 104, 105).
Letzteres ist haufig bei prospektiven Studien der Fall, die allerdings meist auf eine

kiirzere postoperative Beobachtungszeit von 12 Monaten beschrénkt sind.

5.1.1. Evaluation des Patientenkollektivs

Die 63 Patienten der Studie wurden nach den aktuellen Leitlinien diagnostiziert und
unterzogen sich im Zuge dessen der VP Shunt Operation. Alle Patienten wiesen eine
Gangstorung auf, welche ein grundlegendes Kklinisches Kriterium fir eine
,wahrscheinliche“ iINPH Diagnose ist(24). Im Vergleich dazu schlossen andere Studien
Patienten mit einer ,moglichen® INPH Diagnose ein, bei der 71-90% der Patienten
unter einer Gangstorung litten(22, 66). Dieses Vorgehen ermoglicht den Einschluss
einer groBeren Anzahl an Personen. Die Patientenanzahl unizentrischer Studien
variiert zwischen 30 und 147 Personen, womit sich die Grol3e unserer Kohorte (63
Patienten) im unteren Drittel befindet. Der Zeitraum von 10 Jahren, in dem Patienten
der Universitatsmedizin Mainz fir diese Studie eingeschlossen wurden, ist

vergleichbar mit dem Zeitraum anderer Publikationen(98, 100, 103, 106). Damit hangt
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die Stichprobengr63e unter anderem von den Fallzahlen der jeweiligen Klinik und von

den Inklusionskriterien ab.

Im Vergleich dazu ermdglichen multizentrische Studiendesigns die Arbeit mit gro3eren
Patientenkollektiven. So konnten Andren et al. (2019) anhand des ,Schwedischen
Hydrozephalus-Qualitét Registers” (SHQR) eine Studie mit 979 INPH Patienten
durchfihren(107). Vergleichbare Zahlen mit 437 Personen erreichten Nakajima et al.
(2018) bei landesweiten Erhebungen in Japan(83).

5.1.2. Evaluation der Datenerhebung

Zur Sicherung der klinischen Diagnose, wurde im Rahmen der Erstvorstellung eine
Anamnese mit Schwerpunkt auf die Hakim Trias gestellt und eine Reihe an Tests
durchgefihrt (Seilgang, Romberg- Versuch, Unterberger-Tretversuch, Mini-Mental-
Status-Test, etc.). Diese Untersuchungsmethoden sind in der Diagnostik des iNPH

etabliert und finden daher auch in anderen Studien Anwendung(106-108).

Neben den verschiedenen klinischen Tests wurden die subjektiven Angaben der
Patienten und Angehdrigen erfasst und in die Auswertung der Nachkontrollen
miteinbezogen. Die Gewichtung subjektiver Parameter wird auch in anderen Studien
durchgefiihrt und ist ein wichtiger Bestandteil der Bewertung des Therapieerfolgs.
Dementsprechend konnten Wu E. M. et al. (2019) beweisen, dass Patienten bei einer
subjektiven Verbesserung nach Lumbaldrainage das gleiche Therapieoutcome
aufzeigen, wie eine Vergleichsgruppe, bei der ausschliel3lich objektive Messparameter
bertcksichtigt werden(109).

Die aktuellen deutschen Leitlinien geben allerdings keine Empfehlung fir einheitliche
Messinstrumente zur Evaluation der Schwere der INPH Symptomatik(24). Das fuhrt zu
einer Vielzahl von unterschiedlichen Untersuchungsverfahren und Entwicklung von

Scoring-Systemen zur Bewertung der Hakim Trias.

Klinge et al. (2012) entwickelten im Rahmen der europaischen Multicenter NPH Studie
die Normaldruckhydrozephalus Skala, um die Kklinischen Symptome des iNPH
guantitativ zu messen. Es handelt sich um eine Skala von 0 bis 100 Punkten, auf der
die wichtigsten iINPH Merkmale (Gang, Kognition/Neuropsychologie, Gleichgewicht,
Urinkontrolle) gemessen werden. Diese Skala wurde auch in anderen Studien
verwendet(78, 99, 110, 111).
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Weitere mehrfach angewandte Systeme sind die Black Skala und der Kiefer Score.
Die Black Skala umfasst 6 Punkte und klassifiziert das Ergebnis als exzellent, gut, fair,
vorubergehend, schlecht und tot. Der Kiefer Score bewertet neben der Hakim Trias
noch zwei weitere Symptome: Kopfschmerzen und Schwindel. Der Score reicht von 0
bis 24 Punkten, wobei hohere Werte auf eine schwerere Beeintrachtigung
hinweisen(12, 100, 112, 113). Dartber hinaus wird die Modifizierte Rankin-Skala aus
der Schlaganfall Diagnostik haufig fur die Untersuchung herangezogen(99, 101, 107).

Die unterschiedlichen Verfahren zur Auswertung des Therapieoutcomes missen im

Vergleich mit anderen Studien berucksichtigt werden.

5.1.3. Evaluation des NPH Scores und der Patientengruppen

In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurde ein eigenes NPH Score System
retrospektiv erarbeitet, das erstmals in der Literatur einer graphischen Darstellung der
unterschiedlichen Therapieverlaufe tber die Zeit ermdglicht. Da es kein einheitliches
Vorgehen bei der Untersuchung der Patienten gab, war die retrospektive Evaluation
der Daten erschwert. Aus diesem Grund konnte nur eine Verbesserung, eine
Verschlechterung oder ein Gleichbleiben der Symptome ermittelt werden. Eine weitere
Interpretation der Daten, um auf die Schwere der Symptome zu schlie3en, hatte

maoglicherweise zu einer Verfalschung der Daten gefihrt.

Im Gegensatz zu den zuvor aufgefiihrten Bewertungssysteme anderer Studien, ist der
NPH Score der vorliegenden Dissertationsarbeit nicht zur Berechnung oder Einteilung
des Therapieoutcomes geeignet. Er veranschaulicht aber im Gegensatz zu den
gebrauchlichen Systemen in welchem Ausmald iINPH Patienten von der Therapie
profitieren und inwiefern der Therapieerfolg von einer Ventilumstellung beeinflusst

wird.

Um schlie3lich verschiedene Patientengruppen zu generieren, wurde der Zustand zum
letzten Beobachtungszeitpunkt in Vergleich zum Ausgangszustand und dem
Therapieverlauf gesetzt. Das erlaubte die grobe Einteilung in die verschiedenen
Gruppen in Abhangigkeit von der Anzahl der gebesserten Symptome. Genauer
skalierte Systeme sind dieser Auswertung allerdings Uberlegen. Sie bieten die
Maoglichkeit, trotz einer Verschlechterung eines Symptoms, geringere Verbesserungen

in Relation zum praoperativen Zustand festzustellen.
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5.2. Evaluation der Ergebnisse
5.2.1. Evaluation des Patientenkollektivs

Insgesamt umfasste das Patientenkollektiv 63 Patienten, von denen der mannliche
Anteil mit 37 (58,7%) Personen etwas Uberwog. Das mittlere Alter unserer
Gesamtkohorte belief sich auf 73,7 +/- 6,9 Jahre, womit das Durchschnittsalter
vergleichbar mit dem anderer Studien ist (83, 100, 101, 107). Das durchschnittliche
Alter der Patientenkohorte lasst sich mit der Meinung der japanischen Leitlinien
vereinbaren, die ein Krankheitsbeginn ab der sechsten Lebensdekade als
Diagnosekriterium  festlegen. Zudem berichten sie von einem mittleren

Erkrankungsalter von 75 Jahren(72).

5.2.2. Evaluation der Symptome zur Erstvorstellung

Laut aktueller Datenlage ist die Gangstérung das Symptom der Hakim Trias, das am
frihesten und haufigsten bei den betroffenen Patienten zu diagnostizieren ist(66, 72,
100, 114, 115). Die Universitatsmedizin Mainz orientiert sich zur Diagnosestellung des
INPH an den deutschen Leitlinien. Sie setzen die Prasenz der Gangstorung voraus
und empfehlen fir eine ,wahrscheinliche“ Diagnose das Vorhandensein mindestens

eines weiteren Symptoms(24).

Im Patientenkollektiv dieser Studie war zum Zeitpunkt der Erstvorstellung die
Gangstorung mit 100% am starksten ausgepragt. An zweiter Stelle folgte die
dementielle Symptomatik mit 92,1% (58 Patienten). Die Inkontinenz war zu Beginn bei
88,9% (56 Patienten) prasent.

Bei einer landesweiten krankenhausgestitzten Erhebung des iNPH in Japan aus dem
Jahr 2017 war ebenfalls die Gangstérung mit 71,0% am starksten ausgepragt. 34,9%
der 1524 Patienten litten unter kognitiven Symptomen und nur 21,6% unter einer
Inkontinenz. Hier bestatigte sich ebenfalls eine Dominanz der Gangstérung, mit der
kognitiven Symptomatik als zweithaufigstes Symptom(22). Die niedrigere Haufigkeit
der einzelnen Symptome verglichen mit den Werten unserer Studie lasst sich in erster
Linie durch die verschiedenen Einschlusskriterien erklaren. Schlie3lich wurde die
Gangstorung fur die Diagnose des INPH in der Universitatsmedizin Mainz

vorausgesetzt.

Vergleichbare Zahlen erhoben Wetzel et al. (2020) mit einer Haufigkeit der
Gangstorung von 98,9%, der kognitiven Symptomatik mit 88,5% und der Inkontinenz
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mit 80,5%. Die Dauer der Symptome bis zur Operation belief sich im Mittel auf 23,3 +/-
20,4 Monate. Dieser lange Zeitraum weist mdglicherweise auf einen protrahierten
Krankheitsverlauf hin und erklart die starke Auspragung der Trias. Auch in der
vorliegenden Studie berichteten die Patienten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung von
einem langeren Vorhandensein der Symptome (16,9 +/-17,8 Monate)(101). Beide
Studien erflllen die Kriterien der Leitlinien, die eine Mindestdauer der Symptome von

3 Monaten fur die Diagnosestellung voraussetzen(24).

Das Vollbild der Hakim Trias war in der Kohorte dieser Studie bei 84,1% der Patienten
vorhanden. 12,7% hatten zwei Symptome und 3,2% prasentierten sich ausschlief3lich
mit einer Gangstorung. Im Vergleich dazu war in anderen Studien das Gesamtbild der
Hakim Trias bei 57,0-68,4% der Patienten zu diagnostizieren. 23,7-25,8% wiesen zwei
der Symptome auf und 6,8-17,2% nur ein Symptom(62, 72, 114, 115). Hier lasst sich
ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der variierenden Auspragung und den
verschiedenen Diagnosekriterien vermuten. Zudem weist der hohe Anteil der
Patienten mit dem Gesamtbild der Hakim Trias in dieser Dissertationsarbeit eventuell
auf einen bereits fortgeschrittenen Krankheitsverlauf hin.

5.2.3. Evaluation der Komorbiditaten

Israelsson et al. (2017) bestatigten, dass ein grof3er Anteil der INPH Patienten mehrere
vaskulare Risiko Faktoren (VRF) besitzen. Am haufigsten wiesen die Personen eine
arterielle Hypertonie (83,4%), abdominelle Adipositas (91,4%), Hyperlipidamie
(37,1%), Diabetes mellitus (26,8%) auf und 55,2% der Patienten rauchten. Diese
Faktoren waren im Vergleich zu der alters- und geschlechtsentsprechenden
Kontrollgruppe Uberreprasentiert. Aul3erdem mangelte es ihnen im Vergleich zu der
Allgemeinbevdlkerung an protektiven Faktoren fur vaskuldre Erkrankungen, wie
regelmaRiger physischer Aktivitat. Darlber hinaus berichteten die Autoren, dass

moglicherweise fast 25% der INPH-Félle auf VRF zurtickzufihren sind(116).

Die Kohorte dieser Langzeitbeobachtungsstudie wies eine vergleichbar hohe
Haufigkeit an Komorbiditaten auf. So litten 98,4% der Patienten unter
Kardiovaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung,

Diabetes mellitus Typ Il, Dyslipoproteinamie, Adipositas, Nikotinabusus).

Andere INPH Studien betrachteten den Anteil einzelner Erkrankungen des
kardiovaskularen Formenkreises. Die haufigsten untersuchten Komorbiditdten waren

die arterielle Hypertonie mit 48-63% betroffenen Patienten, die Hyperlipidamie mit 13-
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49% und ein Diabetes mellitus mit 19-39%(66, 83, 99, 114). Jedoch zeigten Andren et
al. (2018), dass in ihrer Studie keine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der
kardiovaskuldaren Komorbiditdten und dem Therapieoutcome 2 bis 6 Jahre

postoperativ festzustellen war(117).

Eine weitere Komorbiditat, die den Therapieerfolg der iINPH Patienten beeintrachtig,
ist die Alzheimer Demenz. Die Pravalenz lag in unserer iNPH Kohorte von 63 Patienten
bei 16,1%. Pomeraniec et al. (2018) untersuchten Hirnbiopsien eines INPH
Patientenkollektivs auf pathophysiologische Korrelate der AD und konnten eine
Pravalenz von 19% nachweisen. Die betroffenen Patienten zeigten eine signifikant
schlechtere Antwort auf die Shunt Therapie(118). Die geringere Préavalenz unserer
Patientenkohorte lasst sich womadglich durch den Verzicht auf invasive Methoden zur

Diagnostik der AD erklaren.

Zudem wurde in einigen Studien eine Vielzahl weiterer Komorbiditaten erfasst, wie
beispielsweise maligne Erkrankungen oder Epilepsien(22, 119). Auch bei dem
Patientenkollektiv der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit wurden zusatzliche
Komorbiditaten registriert, die nicht in einem direkten Zusammenhang mit dem iNPH
stehen mussen. Die grof3e Anzahl und Diversitat dieser Erkrankungen verdeutlichen,
dass es sich bei INPH Patienten um ein komplexes und multimorbides

Patientenkollektiv handelt.

Einige Studien setzten sich mit dem Zusammenhang zwischen Therapieergebnis und
der Anzahl der Komorbiditaten auseinander. So zeigten Patienten mit einer Vielzahl
an Komorbiditaten ein tendenziell schlechteres Therapieergebnis auf(64, 103). Aus
diesem Grund ist die optimale Behandlung der Komorbiditdten ebenfalls fir das
Therapieergebnis der INPH Patienten ausschlaggebend. Ein  mdglicher
Zusammenhang zwischen dem iNPH und der Art und H&aufigkeit der Komorbiditaten

wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.

5.2.4. Bewertung der ventrikuloperitonealen Shuntoperation

Die Patienten dieser Studie erhielten verstellbare Ventile der Firmen Integra
LifeSciences (Codman Hakim) und Miethke (ProGAV). Wahrend 46% der
Patientenkohorte mit Differenzialdruckventilen versorgt wurden, wurde bei 54%
zusétzlich eine Gravitationseinheit implantiert. Der Grund fur diesen Unterschied ist
dem langen Zeitraum der Operationen zwischen den Jahren 2006 und 2016
geschuldet. In dieser Zeit fand ein Paradigmenwechsel in der Therapie des iINPH statt,
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da immer mehr Studien die Uberlegenheit einer Gravitationseinheit gegeniiber den

herkdmmlichen Ventilen belegen konnten.

Bei den ursprunglichen VP Shuntventilen mit fixierten Druckstufen, erbrachten
Niederdruckventile ein besseres Therapieergebnis, jedoch mit dem nachweislich
erhéhten Risiko einer Uberdrainage(120). Die Differenzialdruckventile versprachen
eine Reduktion der Komplikationen und erneuter operativer Eingriffe durch die
Moglichkeit der Adjustierung der Druckstufe. Allerdings fuhrten héheren Druckstufen
zu einer geringeren Drainage und somit zu einem schlechteren Therapieerfolg.
Dagegen hatten Gravitationseinheiten den klaren Vorteil, dass sie bei einem weiterhin
guten Therapieergebnis das Risiko einer Uberdrainage deutlich senkten(12, 100, 121).

Dementsprechend kamen auch in der Universitatsmedizin Mainz ab dem Jahr 2009
Ventile mit einer Gravitationseinheit zum Einsatz und werden heute ausschlief3lich
verwendet. In vergleichbaren retrospektiven Studien lasst sich ebenfalls aufgrund des

Paradigmenwechsels die Verwendung beider Ventilarten finden(103, 112, 113).

5.2.5. Evaluation des Follow-ups und der Nachkontrollen

Nachkontrollen fanden zunéchst in monatlichen Abstédnden statt und wurden je nach
Befinden der Patienten intensiviert oder reduziert. Auf diese Weise konnte eine
Verlaufsbeobachtung der Beschwerden mit sofortiger Handlungsmaoglichkeit bei
Verschlechterungen oder Komplikationen gewahrleistet werden.

Von den 364 Nachkontrollen war der Grof3teil der Termine geplant (76,6%). Die hohe
Anzahl an Kontrollterminen bei einem relativ kleinen Patientenkollektiv
veranschaulicht, dass die Therapie und Betreuung der iINPH Patienten mit einem
hohen zeitlichen und personellen Aufwand verbunden ist.

Die mittlere Dauer des Follow-ups ab dem Zeitpunkt der Operation betrug
durchschnittlich 52,1 Monate, bei einer Standardabweichung von +/-30,5 Monaten und
einem Median von 47 Monaten. In der aktuellen Literatur finden sich vornehmlich
Studien, die Patienten Uber einen Zeitraum von einem Jahr beobachten(83, 99, 101,
115, 122-125). Bei den weitaus selteneren Langzeitbeobachtungsstudien lasst sich ein
durchschnittliches Follow-up von 21 Monaten bis 4 Jahren finden(100, 117, 126, 127).
Zwei Studien weisen ein langeres Follow-up von durchschnittlich 4,7 und 5,9 Jahren
auf(107, 128). Beide betrachteten das Therapieergebnis der Patienten ohne die

Thematik der Ventilumstellung zu behandelin.
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Damit weist die vorliegende Studie mit 52,1 Monaten eine lange durchschnittliche

Follow-up Dauer auf, die mit bisher veroffentlichten Studien sehr gut vergleichbar ist.

5.2.6. Evaluation der Ventilumstellungen

Ein Schwerpunkt dieser Dissertation liegt auf dem durch die Ventilumstellungen
resultierenden Benefit fir die Patienten. Neben der Art und der Haufigkeit der
Ventilumstellungen ist auch die Wahl der initialen Druckstufe entscheidend fur die

Therapie.
5.2.6.1. Evaluation der initialen Druckstufe

Die Wahl der initialen Druckstufe fur das Differenzialdruckventil basiert auf
empirischen Daten. In der aktuellen Literatur finden sich dazu Werte zwischen 70-160
mmH20(100, 112, 113, 129). In einer multizentrischen europaweiten Studie aus dem
Jahr 2012 erhielten 142 Patienten Differenzialdruckventile mit einer initialen
Druckstufe von 120 mmH20(99).Diese Angaben sind vergleichbar mit den Werten
dieser Dissertationsarbeit. Die initiale Druckstufe der Patientenkohorte lag bei den
Differenzialdruckventilen im Mittel bei 110,7 mmH20 (Median:110 mmH20;
Standardabweichung: +/- 17,3 mmH20).

In Kombination mit der Gravitationseinheit wurde bei dem Patientenkollektiv unserer
Studie fur das Differenzialdruckventil eine niedrigere Druckstufe von durchschnittlich
86,2 mmH20 gewahlt (Median: 90 mmH20; Standardabweichung+/- 22,6 mmH-20).
Die Gravitationseinheit wurde im Mittel auf 233,3 mmH20 eingestellt (Median auf 250
mmH20; Standardabweichung +/- 24,0 mmH20). In anderen iNPH Studien liegen die
Werte der Druckstufe fur das Differenzialdruckventil zwischen 50- 100 mmH20,
wahrend die Gravitationseinheit eine Druckstufe zwischen 0 und 250 mmH20
besitzt(100, 112, 113, 127). Auch in diesem Fall stimmen die Werte der vorliegenden

wissenschaftlichen Arbeit mit der aktuellen Datenlage tberein.
5.2.6.2. Evaluation der Druckstufensenkung

Bei 70,1% der 127 Ventilumstellungen wurde die Druckstufe gesenkt und das in 98,9%
der Falle mit dem Ziel einer Unterdrainage entgegen zu wirken. Durchgefihrt wurden
sie an 55,6% (35) des Patientenkollektivs, was 2,5 Druckstufensenkungen pro Patient
entspricht. Bezogen auf das Gesamtkollektiv erfolgten pro Patient 1,4 Senkungen der

Druckstufe.
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In der Literatur gibt es wenige Studien, die sich ebenfalls in diesem Ausmal} mit
Ventilumstellungen und ihre Auswirkung auf das Patientenbefinden befassen. Eine
vergleichbare Arbeit mit einem mittleren Follow-up von 42 Monaten wurde von Golz et
al. (2013) durchgefuhrt(112). In dieser retrospektiven Studie erhielten 66,9% der 163
Patienten 1,7 Mal eine Senkung der Druckstufe. 35% dieser Adjustierungen waren
geplant, die restlichen erfolgten bedarfsorientiert. Ubertragen auf das Gesamtkollektiv
handelte es sich um jeweils 1,1 Druckstufensenkungen. Diese Umstellungen fihrte in
41% zu einer Verbesserung und in 21% der Falle zu einer Verschlechterung der

Symptomatik.

In der Kohorte dieser Dissertationsarbeit fielen die Ergebnisse etwas schlechter aus.
Hier verbesserten sich in nur 31,5 % der Falle die Symptomatik. In weiteren 31,5% der
Druckstufensenkungen jedoch verschlechterten sich die Beschwerden anschliel3end.
DarlUber hinaus waren in unserer Kohorte im Schnitt mehr Umstellungen bei einer

langeren Beobachtungsdauer notwendig.

Eine mdgliche Ursache fir die unterschiedlichen Ergebnisse stellt die langere
Beobachtungsdauer dar. Zum einen kann in dem langeren Zeitraum eine erhdhte
durchschnittliche Anzahl an Druckstufensenkung durchgefiihrt worden sein. Zum
anderen kann in dieser Zeit ein weiterer Krankheitsprogress stattgefunden haben, der
den Effekt der Ventilumstellung negativ beeinflusst hat. Relativiert werden diese
Uberlegungen durch die Tatsache, dass der GroRteil der Umstellungen unserer Studie

innerhalb der ersten 3 Jahre erfolgte.

Relevanter sind dagegen die Druckstufensenkungen pro Person. Da in dem
Patientenkollektiv dieser Dissertationsarbeit die erste Druckstufensenkung meist nicht
ausreichend war, wurde eine zweite bis dritte durchgefihrt. Das erklart die schlechtere
durchschnittliche Wirksamkeit der Druckstufensenkung auf die Hakim Trias

Symptomatik, die sich in der Auswertung widerspiegelt.

Daruiber hinaus sind die unterschiedlichen Messverfahren zu beachten. Goélz et al.
(2013) bewerteten das jeweilige Hakim Trias Symptom anhand des Kiefer Score mit O
bis 6 Punkten. In unserer Kohorte wurden die Angaben der nachfolgenden
Nachkontrollen ausgewertet und zwischen einer Verbesserung, Verschlechterung und
keiner Veranderung differenziert. Diese verschiedenen Vorgehensweisen erklaren die
abweichenden Resultate. Zudem wiesen Go0lz et al. (2013) mit 163 Patienten eine

groRere Patientenkohorte auf, was ihre Aussagekraft erhoht(112).
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5.2.6.3. Evaluation der Druckstufenerhéhung

Eine Erhéhung der Druckstufe war in 29,9% der Ventilumstellungen notwendig und
wurde bei 25 Patienten (39,7%) durchgefuhrt, was 1,3 Ventilumstellungen entspricht.
Auf das Gesamtkollektiv Ubertragen, ist von 0,6 Druckstufenerhéhungen pro Patient
auszugehen. Die Indikation fur diese Ventilumstellung wurde im tUberwiegenden Fall

aufgrund einer Uberdrainage und drohenden Komplikationen gestellt.

In dieser Dissertationsarbeit wurde zwischen dem Einfluss, den die
Druckstufenerhéhung auf Zeichen der Uberdrainage hatte, und inre Auswirkungen auf
die Hakim Trias Symptomatik differenziert.

In der Summe fihrten 71,4% der Druckstufenerhéhungen unmittelbar zu einer
Besserung der Uberdrainage Symptomatik. In den restlichen Fallen waren weitere
Umstellungen oder therapeutische MaRnahmen, wie beispielsweise invasive Eingriffe

zur Entlastung subduraler Flussigkeitsansammlungen, erforderlich.

Betrachtet man die iINPH Symptomatik, so war im Vergleich zur Druckstufensenkung
in weniger Nachkontrollen eine Besserung feststellbar (26,3%), was auf die reduzierte
Drainage zurlckzufuihren ist. Allerdings verschlechterten sich auch die Symptome
weniger Patienten nach einer Druckstufenerh6hung. Folglich bedeutete das ein
geringeres Risiko fur eine Verschlechterung der Symptomatik nach einer Erhéhung als

nach einer Senkung der Druckstufe in unserem Patientenkollektiv.

Auch hier lasst sich die Arbeit von G6lz et al. (2013) zum Vergleich heranziehen. Sie
dokumentierten einen geringeren Anteil der Druckstufenerhdhung an allen
Ventilumstellungen (9,1%). Dabei fuhrte jede dieser Druckstufenerhéhung zu einer

Besserung der Uberdrainage Symptomatiken(112).

Weshalb in unserer Kohorte mehr Druckstufenerh6hungen mit einer schlechteren
Wirksamkeit durchgefiihrt wurden, ist retrospektiv nur schwer zu eruieren. Eine
mdgliche Ursache stellt der Zeitpunkt dar, zu dem die Uberdrainagezeichen entdeckt
wurden. Ein spates Erkennen und das damit verzdogerte Handeln kdnnen zu einer
weiteren Verschlechterung der Symptomatik geftihrt haben. Folge davon kann ein
vermehrter Bedarf an Druckstufenerhbhungen gewesen sein. Auferdem kann eine zu
zuriickhaltende und damit zu geringe Anderung der Druckstufe zusétzliche

Adjustierungen erfordert haben.
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5.2.6.4. Bewertung der Ventilumstellungen im zeitlichen Verlauf

Der Bedarf an Ventilumstellungen ist in den ersten drei postoperativen Monaten am
hochsten. In den Folgejahren nimmt die Anzahl an Ventilumstellungen sukzessiv
ab(130, 131). Allerdings waren in unserer Studienkohorte bis zu 10 Jahre postoperativ
vereinzelt Ventilumstellungen aufgrund einer Verschlechterung der Symptomatik
notwendig, was nochmals die aufwandige Nachbetreuung der Patienten verdeutlicht.
Bedeutender ist allerdings der Nutzen dieser TherapiemalBhahme. Da
Ventilumstellungen zu einer Besserung der Symptomatik beitragen kénnen, sind sie
selbst nach einem langen postoperativen Verlauf eine wichtige Therapieoption.

5.2.6.5. Evaluation der finalen Druckstufe

In der Literatur werden fir optimale Therapieergebnisse Einstellungen der
Differenzialdruckventile von unter 100 mmH20 empfohlen(72, 112). Es gibt allerdings
einige Studien, die zum Beobachtungsende héhere Einstellungen zwischen 120-147
mmH20 aufwiesen (113, 124, 131). Ihr kurzes Follow-up von 12 Monaten, lasst jedoch
vermuten, dass im weiteren Therapieverlauf zusatzliche Ventilumstellungen erfolgt

sind und sich demnach die finale Druckstufe noch anderte.

Vergleicht man die finale und die initiale Druckstufe unserer Patientenkohorte
miteinander, fallt auf, dass im Falle des Differenzialdruckventils der Median mit 110
mmH20 gleichgeblieben war. Lediglich der Mittelwert mit 112,3 mmH20 und die
Standardabweichung waren in der finalen Einstellung etwas héher als der initiale Wert
von durchschnittlich 110,7 mmH20. Das lasst darauf schliel3en, dass der Grol3teil der
Patienten mit 110 mmH20 gut versorgt war. Da der finale Wert aber breiter streute,

bendtigten einzelne Personen eine andere Einstellung.

Da mittlerweile fast ausschliel3lich Gravitationseinheiten eingesetzt werden, verlieren
die Differenzialdruckventile in der aktuellen Forschung zunehmend an Relevanz.
Betrachtet man die Einstellungen der Gravitationsventile, raten einige Studien zu
niedrigeren Druckstufen bis zu 50 mmH20. In dieser Dissertationsarbeit wurde der
Druck im Therapieverlauf von einem Mittelwert von 86,2 mmH20 auf 68,4 mmH20
gesenkt(112, 113, 132). Die Gravitationseinheit war zum letzten
Beobachtungszeitpunkt bei allen Patienten auf 250 mmH:20 eingestellt. da die meisten

Patienten in erster Linie mit einer nicht verstellbaren Einheit versorgt wurden.
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In der Summe fanden sich die finalen Druckstufeneinstellungen in unserem Kollektiv
zwischen 0 -190 mmH20. Die Ventile von Patienten mit anhaltend verbesserter
Symptomatik der Hakim Trias befanden sich im Mittel bei 100,7 mmH20(0-
160mmH20) bei den Patienten mit Differenzialdruckventil. Die mittlere Stufe dieser
Patienten mit zusatzlicher Gravitationseinheit lag bei 72,7 mmH20 (0-190mmH:20).
Wohingegen Patienten, welche nur transient oder nie profitierten, bei einer mittleren
Druckstufe von 125,8 mmH20 (50-200mmH20) endeten. Dabei waren die Patienten
mit Gravitationseinheit zuletzt auf eine mittlere Druckstufe von 62,0 mmH20 (10-
130mmH:20) eingestellt.

Daraus lasst sich kein Zusammenhang zwischen der Wahl der finalen Druckstufe und
dem Therapieergebnis erschlielen. Das breite Spektrum der Werte weist jedoch
darauf hin, dass die Druckstufe individuell auf die Bedurfnisse der Patienten
anzupassen ist. Um diesen Anforderungen nachkommen zu kénnen, sind verstellbare
Ventile vorteilhaft. Ihre Flexibilitat fordert damit eine optimale Therapie und Betreuung
des iNPH Patientenkollektivs.

5.2.6.6. Gesamtbewertung der Druckstufenumstellungen

Im Verlauf der iINPH Therapie sind Senkungen der Druckstufe zur moglichen
Verbesserung der Hakim Trias haufiger notwendig als Druckstufenerh6hungen, die in
der Regel einer Uberdrainage entgegenwirken sollen. Einige Studien zeigten ein
Verhaltnis von 70% zu 30% zwischen Senkung und Erhéhung der Druckstufe(99, 131).

Dieses Verhaltnis konnte auch in dieser Dissertationsarbeit beobachtet werden.

Generell scheinen iINPH Patienten mehr durch Druckstufensenkungen zu profitieren
als durch eine initial niedrigere, aber konstante Druckstufe. Zu diesem Ergebnis kamen
Saehle et al. (2014) mit einer randomisierten Kontrollstudie. Eine allmahliche Senkung
der Ventileinstellung von 200 mmH20 auf einen Mittelwert von 70 mmH20 fiihrte zu
einem signifikant besseren Ergebnis als eine fest eingestellte Druckstufe mit einem
Mittelwert von 130 mmH20. Gleichzeitig hatten beide Gruppen die gleiche Rate an
Uberdrainage-Symptomen und Komplikationen(110). Grund fiir das bessere Ergebnis
ist, dass die Anpassung an die Ventildruckstufeneinstellung und aufeinanderfolgende
Anderungen der Liquordynamik eher langsame Prozesse sind(112). Dariiber hinaus
ist zu beachten, dass eine initial hohe Druckstufe den Therapieerfolg verzdogern
kann(133).
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Den positiven Effekt der Ventilumstellungen machten sich Goélz et al. (2013) zu Nutze,
indem sie im Rahmen der postoperativen Therapie geplante Ventilumstellungen
durchfiuihrten. Dabei stellten sie einen Benefit fiir die Patienten fest, bei denen bis dahin

eine postoperative Besserung der iINPH Symptome ausgeblieben war(112).

In der Summe liel3 sich in dieser Dissertation nachweisen, dass ungefahr ein Drittel
aller Druckstufendnderungen direkt zu einer Besserung der Hakim Trias fihrten. In
40% der Falle waren anschliel3end keine Unterschiede festzustellen. Zudem erzielten
71,4% der Druckstufenerhéhung eine sofortige Besserung der Uberdrainage. Damit
Uberwiegt der Nutzen dem Risiko einer Verschlechterung und die
Druckstufenadjustierung erweist sich als eine erfolgreiche Therapiemalinahme. Im
Vergleich zu fixierten Ventilen kann dabei auf zusatzliche Eingriffe wie Ventil- und
Shuntrevisionen verzichtet und die damit verbunden Kosten eingespart werden(122).
Dadurch relativiert sich der hohere Preis der Differenzialdruckventile verglichen mit

dem fixierter Druckventile auf lange Sicht (129).

Zudem erfahren laut Tullberg et al. (2018) iNPH Patienten durch die VP Shunt
Therapie mit verstellbaren Ventilen einen Zugewinn von 2,2 Lebensjahren und 1,7
qualitatskorrigierten Lebensjahren (QUALY). Fir die Berechnung des QUALY wurden
Faktoren wie die Mobilitat, Selbstversorgung, Haupttatigkeit, soziale Beziehungen,
Schmerzen und Stimmung ausgewertet. Im Vergleich dazu gewannen Patienten mit
einer AD durch eine medikamentése Donezepil Therapie lediglich 0,11 QUALY bei
einem wesentlich hoheren inkrementellen Kosten-Nutzen-Verhaltnis. Nach
Hochrechnungen der Autoren beliefen sich die Kosten bei den iNPH Patienten fur den
Zugewinn eines Lebensjahres auf 6.000 € und die eines QUALY auf 7.500 €. Diese
Werte liegen deutlich unter dem nominalen Schwellenwert des britischen National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) fiir die Kosten pro QALY flr neue
Interventionen. Dieser liegt bei 20,000£ und damit ungefahr bei 22.377€(134).
Insgesamt handelt es sich damit bei der VP Shunt Operation mit verstellbaren
Differenzialdruckventilen um eine kosteneffiziente Therapie, die nachweislich die
Lebensqualitat der iINPH Patienten steigert(106, 126).
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5.2.7. Evaluation des NPH Score und der Patientengruppen

5.2.7.1. Evaluation des NPH Score und der Patientenverlaufe

Der iNPH Score kann die unterschiedlichen Verlaufe der INPH Therapie visualisieren.
Anhand dieser Verlaufe liel3en sich unterschiedliche Gruppen darstellen. Ein Teil der
Patienten verbesserte sich stetig, ein Teil verschlechterte sich und der letzte Antell
zeigte nach anfanglicher Verbesserung ebenfalls eine Verschlechterungstendenz. Die
visuelle Darstellung der Ergebnisse in Graphen orientierte sich ausschlief3lich an den
Therapieverlaufen und ist nicht deckungsgleich mit den Gruppen, die auf Basis der
Hakim Trias zum Endzeitpunkt erstellt worden sind.

Der entscheidende Unterschied besteht darin, dass die als ,transient profitierend*
markierten Graphen auch Patienten beinhalten, bei denen sich zwar nicht alle NPH
Symptome verschlechterten, aber ein klarer Abwartstrend des Krankheitsverlaufs
darstellbar war. Der Verlauf weist darauf hin, dass nach Ende der Beobachtungszeit
wahrscheinlich eine weitere Verschlechterung stattfinden wird, die auf Dauer die
gesamte Hakim Trias betrifft. Demnach wirden im Verlauf der Zeit immer mehr
Patienten unter die Kategorie ,transient profitierend” fallen. Das verdeutlicht den
progredienten Krankheitsverlauf des iNPH mit stetig abnehmender Ansprechrate auf
die Therapie bei den meisten Patienten (111, 135). So nimmt die Anzahl der Patienten
und der durchschnittliche Nutzen durch die Shuntversorgung im Laufe der Jahre
ab(103, 117, 136). Hier gilt allerdings darauf zu achten, dass die Komorbiditaten dieser
Patientengruppe ebenfalls zu einer Verschlechterung beitragen konnen(55).

5.2.7.2. Evaluation der Patientengruppen

Ein viel behandeltes Thema in der iNPH Forschung ist der Therapieerfolg. Viele
Studien differenzierten die Patienten dabei in Gruppen mit einem exzellenten, guten
und schlechten Outcome oder auch zwischen Shunt Respondern und Non Responder
(100, 103, 113, 127, 130, 131). Dafur wurden verschiedene Score- und

Bewertungssysteme herangezogen.

Da es, wie bereits erwdhnt, keine Empfehlung fir einheitliche Messinstrumente des
Therapieerfolges gibt, ist es wichtig diese bei der Analyse und dem Vergleich des
Therapieoutcomes zu beachten(24, 117, 127). So kann abhangig von dem
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Bewertungsverfahren die Erfolgsrate innerhalb einer Studienpopulation variieren(82,
100). Dementsprechend wiesen Klinge et al. (2012) mit der mRS eine Erfolgsrate von
69%, anhand ihrer NPH Skala aber eine Rate von 84% nach(99).

DarUber hinaus andert sich die Erfolgsrate der VP Shunt Therapie aufgrund des
progredienten Krankheitsverlaufs des iNPH in Abhéngigkeit vom Erhebungszeitpunkt.
Demnach wiesen Studien mit einem Follow-up von maximal 12 Monaten eine
Erfolgsrate von 75%-90,9% auf (99, 101, 113, 114, 130).
Langzeitbeobachtungsstudien stellen eine Abnahme der Erfolgsrate auf 40%-74%
dar(103, 113, 117, 136).

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Analyse des Therapieerfolges der letzte Status
der einzelnen Hakim Trias Symptome betrachtet. Anhand dessen wurden
verschiedene Gruppen generiert. Ziel war es, die Unterschiede und Eigenschaften
dieser Gruppen zu erarbeiten und herauszufinden, von welcher Dauer der Erfolg war

und inwieweit Ventilumstellungen dabei eine Rolle spielten.

Die Gruppe der Patienten, die bezuglich der gesamten Hakim Trias profitierten,
umfassten nur 11,1% der Gesamtkohorte bei einem durchschnittlichen Follow-up von
50 Monaten. 46% der Kohorte berichteten wahrend eines durchschnittlichen Follow-
ups von 47,1 Monaten von einer anteiligen Besserung der NPH Symptome zum letzten
Beobachtungszeitpunkt. Am meisten profitierten die Patienten beziglich der
Gangstorung. Nach einer anfanglichen Verbesserung prasentierten sich 27,0% der
Patienten zum Endzeitpunkt wieder mit der Gesamtheit der Trias wie zu Beginn der

Behandlung. Das durchschnittliche Follow-up dieser Gruppe betrug 58,8 Monate.

In der Summe profitierten damit initial zum Zeitpunkt 1NK, welcher im Mittel 4,6 Monate
betrug, 84,1% der Patienten von der VP Shunt Therapie. Diese Rate fiel zum letzten
Beobachtungszeitpunkt auf 57,1% der Patientenkohorte. Diese 57,1% bilden den
Anteil der Gesamtkohorte, der dauerhaft von der Therapie profitierte. In der Literatur
findet sich ein vergleichbarer Rickgang der Erfolgsrate von initialen 79-80% auf einen
Anteil von 60-64% nach einem Zeitraum von 2 bis 5 Jahren(113, 136).

15,9% der Patienten wiesen bei einem durchschnittlichen Follow-up von 30,2 Monaten
keine anhaltende Verbesserung auf. Die Patienten dieser Gruppe sind als Non-
Responder zu interpretieren. Es besteht die Mdglichkeit, dass hier eine Fehldiagnose
gestellt wurde. Auch andere Studien bestéatigen einen vergleichbaren Anteil von Non-
Respondern von 16,5-21%(32, 100, 130, 131).
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Insgesamt geht aus den Ergebnissen hervor, dass die INPH Patienten in
unterschiedlichem Ausmal3 und verschieden lange von der VP Shunt Therapie

profitierten.
5.2.7.3. Evaluation der Ventilumstellungen innerhalb der Patientengruppen

Mehrere Publikationen konnten in den vergangenen Jahren belegen, dass
Ventilumstellungen einen positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf des iNPH
haben(110, 112, 122). Zum jetzigen Zeitpunkt existiert keine
Langzeitbeobachtungsstudie, die untersucht inwiefern nach ihrem Therapieoutcome

eingeteilte und untersuchte Patienten, von den Ventilumstellungen profitieren.

In allen vier Gruppen der vorliegenden Studie wurden Ventilumstellungen in Anspruch
genommen. Die Patienten, die beziglich der gesamten Hakim Trias profitierten,
bendtigten mit 0,9 die geringste Anzahl Ventilumstellungen pro Patient. Zudem
nahmen nur 43,2% der Patienten dieser Gruppe eine Ventilumstellung in Anspruch.
Diesen Ergebnissen ist zu entnehmen, dass der Anteil der iINPH Patienten, der sehr
gut auf die VP Shunt Therapie anspricht, tendenziell eine geringere Anzahl an

Ventilumstellungen bendtigt.

Dagegen nahmen die Patienten mit anteiliger und transienter Besserung
durchschnittlich 2,2 Ventilumstellungen in Anspruch, welche an 72,4% der Patienten
mit anteiliger Besserung und 64,8% der Patienten mit transienter Besserung
durchgefuihrt wurden. Da der Grof3teil der Ventilumstellungen vor allem zu Beginn der
Therapie erfolgte, ist auch hier von einem positiven Einfluss auf die transiente Gruppe
auszugehen. Allerdings war mit Beginn des Abwartstrends der weitere
Krankheitsprogress trotz Ventilumstellungen nicht mehr zu verhindern. Insgesamt
waren in diesen Gruppen im Schnitt mehr Ventilumstellungen notwendig. Dieses
erklart sich naturlich alleinig durch die Tatsache, dass durch rezidivierende

Umstellungen versucht wurde, ein gutes Therapieergebnis zu erzielen.

In der Gruppe der Non Responder wurde bei 79,9% der Patienten durchschnittlich 2,0
Ventilumstellungen durchgeflhrt, die aber zu keiner Besserung fuhrten. Dieser Befund
bestatigt, dass fur diese Patienten weder durch die gesteigerte Drainage der VP
Shuntoperation noch durch weitere Druckstufensenkungen eine Besserung erzielt
werden kann(130, 131).

85



In der Summe profitierten 55,6% der Gesamtkohorte durch die Anwendungen der
Ventilumstellungen von der VP Shunt Therapie. 38,1% dieser Patienten berichteten
bis zuletzt von einer Besserung der Hakim Trias. Damit trugen bei 66,0% der
Patienten, die von der Therapie profitierten, Ventilumstellungen zu diesem Erfolg bei.
Im Schnitt waren dafir 3 Umstellungen erforderlich. Daraus lasst sich schlie3en, dass
die erste Umstellung meist nicht die erwinschte Besserung brachte, weshalb weitere
Umstellungen notwendig wurden. Insgesamt profitierten mehr als die Halfte der
Patienten von der VP Shunt Therapie durch die Verstellbarkeit der Ventile, was ihre
wichtige und essenziele Funktion in der Therapie des iNPH belegt. Dartber hinaus
wurde festgestellt, dass Patienten, die sehr gut auf eine VP Shunt Therapie

ansprechen, tendenziell weniger Ventilumstellungen bendtigten.
5.2.7.4. Evaluation des Zeitpunktes der Verschlechterung

In mehreren Studien konnte dargestellt werden, dass sich trotz der VP Shunt
Operation die Hakim Trias Symptomatik Gber einen langeren Zeitraum verschlechterte
und die initiale Verbesserung nicht erhalten werden konnte(113, 136). In dieser
Dissertationsarbeit wurde festgestellt, dass die Verschlechterung nicht alle Patienten
im gleichen Ausmal} betrifft. So profitierte eine Gruppe bis zuletzt von der Therapie
und eine Gruppe verschlechterte sich nach anfanglicher Besserung im weiteren
Therapieverlauf bezuglich der gesamten Symptomatik. Um zu errechnen, ab welchem
Zeitpunkt es zu einer Verschlechterung kam, wurde die transient profitierende Gruppe
betrachtet. Da diese Gruppe mehr als ein Viertel der Patientenkohorte umfasste,
kommt ihr eine wichtige Bedeutung zu.

Der Zeitpunkt, ab dem es durchschnittlich zu einer Verschlechterung kam, belief sich
auf 10,9 Monate. Anschlielend war trotz weiterer Therapiemal3Bnahmen keine

Verbesserung der Symptome mehr eingetreten.

In der aktuellen Literatur finden sich keine vergleichbaren Daten. Das liegt zum einen
daran, dass die Fragestellung Uber den Zeitpunkt der Verschlechterung selten
thematisiert wurde und zum anderen, dass der Zeitpunkt in anderen Studien auf die
Gesamtgruppe bezogen wurde. Nichtsdestotrotz weisen auch andere Publikationen
darauf hin, dass es ab einem &hnlichen Zeitpunkt zu einer anhaltenden

Verschlechterung kommt.

Ein Beispiel daflr bieten Eide et al. (2016). Sie betrachteten die durchschnittliche
Verbesserung ihrer Studienkohorte anhand der Differenz eines pra- und
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postoperativen NPH Scoring Wertes. Demnach profitierten Ihre Patienten tber 2 bis 3
Jahre deutlich von der Therapie, bevor es schlie3lich zu einer mehrheitlichen
Verschlechterung der Symptomatik kam. Aus einer Graphik wird ersichtlich, dass der
Hohepunkt der Verbesserung nach Ablauf des ersten postoperativen Jahres erreicht
wurde(127). Es lasst sich spekulieren, dass sich bereits ab diesem Zeitpunkt ein
deutlicher Teil der Gruppe verschlechterte. Da sich die Daten allerdings auf die
Gesamtkohorte bezogen, ist schwer zu sagen, ob diese Zeitangabe in Relation zu dem
Ergebnis unserer Studie gesetzt werden kann. Auch Halperin et al. (2015) berichteten
von einer zunehmenden Verschlechterung des Therapieerfolgs, allerdings nach einem

Zeitraum von bereits 6 Monaten(64, 137).

Das Ergebnis der vorliegenden Studie vermag keinen Zeitpunkt zu nennen, ab dem
weitere therapeutische MalRnahmen nicht mehr sinnvoll sind. Stattdessen soll es zu
verstehen helfen, wie sich die Erkrankung des iINPH entwickeln kann. Ein besseres
Verstandnis ermdglicht eine Optimierung und Individualisierung der Therapie fur die
jeweiligen Patienten und Patientengruppen. Ziel zukinftiger Studien sollte es sein, der
maoglichen Verschlechterung der Symptomatik besser zu begegnen und ihre

Entstehung vorzubeugen.

Es lasst sich abschlieRend festhalten, dass auch die INPH Patienten mit einem
progredienten Krankheitsverlauf im Schnitt 10,9 Monate von einer VP Shunt Therapie
und den Ventilumstellungen profitierten, bevor sich die Erkrankung erneut

verschlechterte.
5.2.7.5. Evaluation der Altersverteilung in den verschiedenen Kategorien

Da die Patienten meist ab der siebten Lebensdekade am iNPH erkranken, muss das
hohe Erkrankungsalter als maoglicher Einflussfaktor fur das Therapieergebnis in
Betracht gezogen werden(72, 83, 100, 101, 107). Zur Untersuchung dieser Variable
wurden neue Gruppen definiert. Die Patienten der Gruppe ,mit dauerhaftem Benefit*
hatten ein durchschnittliches Alter von 72,1 Jahren zum Zeitpunkt der OP. Dagegen
waren die Patienten der Gruppe ,ohne dauerhaften Benefit* mit einem
durchschnittlichen Alter von 75,7 Jahren alter. Die Signifikanz dieses Zusammenhangs
konnte mit einem p- Wert von 0,040 belegt werden. Daraus lasst sich schliel3en, dass
Patienten mit einem niedrigeren Durchschnittsalter eine hohere Wahrscheinlichkeit

haben dauerhaft von der Therapie zu profitieren.
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Auch Suchorska et al. (2015) konnten einen Vorteil jingerer Patienten darstellen. Bei
diesen Patienten wurden allerdings ausschliel3lich Gravitationseinheiten implantiert.
Ein niedrigeres Durchschnittsalter war mit einem besseren Ergebnis der Gangstorung
und der Inkontinenzstérung assoziiert(100). Einige Studien widerlegen jedoch einen
solchen Zusammenhang(64, 103, 138). So konnten beispielsweise Andren et al.
(2019) im Rahmen einer multizentrischen Studie belegen, dass das Alter keinen
Einfluss auf das Therapierergebnis hatte. Interessanterweise war unterdessen ein

hoheres Patientenalter mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert(107).

Schlief3lich muss darauf hingewiesen werden, dass auch in dieser Dissertationsarbeit
Patienten héheren Alters von der Therapie profitierten, allerdings war der Erfolg von
kirzerer Dauer. Damit weisen die Ergebnisse darauf hin, dass jungere Patienten
womoglich einen langeren Nutzen haben. Insofern ist INPH Patienten mit
kontrollierbaren Operationsrisiken, eine VP Shunt Therapie unabhéngig von ihrem
Alter zu empfehlen. Denn das Alter beeinflusst die Wabhrscheinlichkeit fir ein

erfolgreiches Therapieergebnis nicht (64).

5.2.8. Evaluation der Haufigkeiten der Hakim Trias

Ein entscheidender Aspekt des Therapieerfolgs ist das Ergebnis der einzelnen iNPH
Symptome. Gegenstand aktueller Forschung ist oftmals die unterschiedliche
Wirksamkeit der operativen Therapie in Bezug auf die Symptome der Hakim Trias. Der

grof3te Effekt ist hierbei auf die Gangstorung zu registrieren (72, 99, 127).
5.2.8.1. Evaluation der Gangstorung

Zum einen wiesen Golz et al. (2013) nach, dass die Gangstdrung im Vergleich zu den
anderen Symptomen der Hakim Trias am besten auf Ventilumstellungen ansprach.
Zum anderen profitierten laut der europaischen multizentrischen INPH Studie
prozentual die meisten Patienten bezlglich der Gangsymptomatik (99). Die

japanischen Leitlinien berichten dabei von Verbesserungsraten zwischen 58-90%(72).

In der vorliegenden Dissertationsarbeit war nach 4,6 Monaten der Anteil der Patienten
mit einer persistierenden Gangstérung auf 17,5% gesunken, was im Umkehrschluss
eine Verbesserung fur 82,5% der Patienten bedeutete. Damit kann auch in dieser
Arbeit ein hoher postoperative Nutzen in Bezug auf die Gangstérung bestétigt werden.

Zum letzten Beobachtungszeitpunkt sank diese hohe Verbesserungsrate allerdings

deutlich. Nach einem mittleren Follow-up von 52,1 Monaten war die Gangstérung
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wieder bei 60,3% der Gesamtkohorte prasent. Damit profitierten also final nur 39,7%
der Patienten beztiglich der Gangstérung durch die VP Shunt Therapie bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt. Auch in der Literatur finden sich vergleichbare Werte. Nach
einem Follow-up von 3 Jahren berichteten Klassen et al. (2011) von einem Ruckfall
der Verbesserungsrate auf nur 33%(139). Diese Resultate verdeutlichen den
progredienten Krankheitsverlauf des iINPH. Nichtsdestotrotz ist bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt ein Nutzen im Vergleich zum praoperativen Zustand
feststellbar. Auch Eide et al. (2016) berichteten im Rahmen einer
Langzeitbeobachtungsstudie, dass die Verbesserung des Gangbildes im Vergleich zu
den restlichen Symptomen der Hakim Trias am langsten fortbestand und im Zuge
dessen noch 3 bis 4 Jahre postoperativ messbar war(127). Eine zusatzliche
MalRnahme, die zur Optimierung des Gangbildes beitragt, ist eine
physiotherapeutische Behandlung im Rahmen der postoperativen Nachsorge(112).
Zudem berichteten Andren et al. (2019), dass eine postoperative Verbesserung des

Gangs und der mRS mit einer besseren Uberlebensrate assoziiert sind(107).
5.2.8.2. Evaluation der Harninkontinenz

Der zweitstarkste Einfluss der VP Shunt Therapie auf die Hakim Trias war in der
vorliegenden Studie bezuglich der Inkontinenzsymptomatik zu messen. Zum Zeitpunkt
der 1. Nachkontrolle erfuhren 42,9% der Patientenkohorte eine Besserung der
Inkontinenzproblematik. Die Angaben der Literatur variieren diesbeziglich deutlich.
Wahrend Poca et al. (2012) 6 Monate postoperativ bei 82,4% eine gesteigerte
Blasensphinkterkontrolle verzeichneten, analysierten Agerskov et al. (2018) das
Therapieoutcome von 429 Patienten mit dem Ergebnis, dass nach einem halben Jahr
21% der Betroffenen eine Besserung der Inkontinenzproblematik angaben(66, 140).
Diese Resultate spiegeln sich in den Angaben der japanischen Leitlinien wider, die

eine Erfolgsrate von 20-82,5% verdffentlichten(72).

In der vorliegenden Dissertationsarbeit berichteten gegen Ende der Beobachtungszeit
66,7% der Patienten Gber Inkontinenzprobleme, was schlief3lich einer abschlieRenden
Erfolgsrate von 22,2% entspricht. Damit ist ersichtlich, dass im Vergleich zur
Gangstorung der Erfolg der Therapie bezlglich der Inkontinenz kleiner und auch von

kurzerer Dauer ist(127).
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5.2.8.3. Evaluation der dementiellen Symptomatik

Das dritte Symptom der Hakim Trias stellt die kognitive Symptomatik dar. Sie war in
dieser Studie mit 88,9% am zweithaufigsten im Patientenkollektiv vorzufinden.
Postoperativ und zur NK1 war ein deutlicher Riickgang durch die Therapie auf 52,4%
zu verzeichnen, obgleich dies ein geringerer Erfolg verglichen mit der
Gangsymptomatik darstellt. Demnach verbesserten sich zu einem mittleren Zeitpunkt
von 4,6 Monaten postoperativ 41,1% der betroffenen Patienten beziglich der

dementiellen Symptomatik.

Laut einer Metaanalyse von Peterson et al. (2016) variiert die Erfolgsrate hinsichtlich
der kognitiven Leistung zwischen 0-80%. Die starke Variation des Outcomes kann mit
dem unterschiedlichen Studiendesign begriindet werden. In der Metaanalyse stellten
die Autoren fest, dass Publikationen mit einem generellen Fokus auf die kognitive
Symptomatik bessere Resultate bezuglich der kognitiven Leistung erhielten.
Demgemal} liefern genauere Testinstrumente eine hohere Sensitivitat bezlglich
kognitiver Verbesserungen(141). Eine Vielzahl an neuropsychologischen Tests zur
Evaluation des kognitiven Outcomes wurde beispielsweise von Solana et al. (2012)
angewandt (MMSE, Information and Orientation (WMS-R), WMS-R Visual
reproduction, Rey Auditory-Verbal Learning Tests, Verbal Fluency Test etc.). Sie
wiesen 6 Monate postoperativ eine Verbesserungsrate von 64,4% bei 185 Patienten
nach. Allerdings profitierten die Patienten auch in dieser Studie starker beztglich der
Gangsymptomatik (83,9%)(142).

Die Daten dieser Dissertation bildeten tendenziell schlechtere Resultate beziiglich der
kognitiven Leistung in dem unmittelbar postoperativen Zeitraum ab. Zum einen lasst
sich das moglicherweise durch im Vergleich zu anderen Studien unterschiedlichen
Messverfahren erklaren und zum anderen durch das Einbeziehen der subjektiven
Angaben der Patienten und Angehdrigen. Dennoch befinden sich die Ergebnisse im
Spektrum der aktuellen Datenlage, da weitere Studien ein erfolgreiches postoperatives
Resultat bei circa der Halfte der Patienten aufzeigen konnten(143, 144).

Zum letzten Beobachtungszeitpunkt (52,1 Monate) prasentierten sich 73,0% der
Patienten wieder mit einer dementiellen Symptomatik, was im Umkehrschluss einen
positiven Einfluss der Shunttherapie auf die kognitiven Defizite von nur 19,1%

entspricht. Im Vergleich dazu berichteten auch Koivisto et al (2013) in ihrer
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Langzeitbeobachtungsstudie nach einem medianen Follow-up von 4,6 Jahren von

einer kognitiven Beeintrachtigung bei 80% ihrer Kohorte(128).

Insgesamt demonstriert der Verlauf aller drei Symptome den progredienten Charakter
des iNPH. Allerdings war Im Vergleich zum préaoperativen Status eine Regredienz der
Hakim Trias bis zum Schluss erkennbar, wenn auch nicht in dem Umfang des
unmittelbar postoperativen Ergebnisses. Damit konnte der nachhaltige Nutzen der VP
Shunt Therapie in der vorliegenden Dissertationsarbeit belegt werden.

5.2.9. Evaluation der Komplikationen und Mortalitat
5.2.9.1. Evaluation der Komplikationen

In der Therapie des iINPH kann es zu einer Vielzahl von Komplikationen kommen. Allen
voran Folgen einer Uberdrainage, technische Komplikationen, aber auch Infektionen
des VP Shunts sind zu verzeichnen. In dieser Studie erlitten 41,3% der
Patientenkohorte Komplikationen. Der Grol3teil davon liel3 sich auf das Auftreten einer
Uberdrainage zuriickfiihren (82,9%). Neben Hygromen und SDH wurden auch friihe
Anzeichen einer Uberdrainage, wie das Auftreten von Schlitzventrikel, erfasst.

Viele aktuelle Publikationen wiesen dagegen geringere Komplikationsraten zwischen
12% und 27,8% auf(99, 106, 136, 140). Das lasst sich unter anderem durch den
Beobachtungszeitraum erklaren, der bei den meisten INPH Studien maximal 12
Monate betrug. Darlber hinaus mussen bei der Analyse und dem Vergleich der
Komplikationsraten anderer Studien die unterschiedlichen Kriterien zur Erfassung
unerwiinschter Ereignisse beachtet werden. So finden sich einige wissenschaftliche
Arbeiten, die sich ausschlie3lich auf interventionsbedurftige Komplikationen

konzentrierten.

Sundstrom et al. (2018) fokussierten sich beispielsweise auf das Auftreten einer
Uberdrainage bedingten Komplikation, dem Subduralhdamatom. Bei einem
reprasentativen Kollektiv von 1846 iNPH Patienten kam es im Therapieverlauf bei 10%
zu einem SDH innerhalb des ersten postoperativen Jahres(122). Im Vergleich dazu
lie sich im Patientenkollektiv unserer Studie eine deutlich hohere SDH Rate von
25,4% erheben, wobei hier primar auf die langere Follow-up Zeit verwiesen werden

muss.
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Andere Langzeitbeobachtungsstudien berichteten ebenfalls von ho6heren
Komplikationsraten. Das verdeutlicht, dass in der Therapie des iINPH auch nach dem
ersten postoperativen Jahr eine Vielzahl an Komplikationen auftreten kénnen. Eide et
al. (2010) erhoben bei einem medianen Follow-up von 2 Jahren eine Komplikationsrate
von 32,3%. Allerdings wurden im Gegensatz zu unserer Auswertung keine
Schlitzventrikel oder Hygrome einberechnet(145). Suchorska et al. (2015) wiesen
innerhalb eines medianen Follow-up von 28 Monaten eine Komplikationsrate von 18%
nach. In ihrer Kohorte waren circa die Halfte der Patienten mit Gravitationseinheiten
versorgt, ebenso wie die Patienten unserer Studie. |hre Bewertungskriterien
unterschieden sich aber darin, dass sie ausschliellich interventionsbedirftige SDH als
Uberdrainagekomplikationen aufzahlten (5,6%)(100). Neben den unterschiedlichen
Bewertungskriterien stellt die langere Beobachtungsdauer auch hier einen méglichen
Grund fur die abweichenden Ergebnisse unserer Studie dar. Wenn wir in unserer
Studie alleinig die interventionspflichtigen Komplikationen betrachten, liegen diese bei
23,8%. Im Falle von Uberdrainage bedingten Interventionen belief sich die Rate auf
16,5% der Patienten.

SchlieRlich ist zu erwahnen, dass trotz des hohen Aufkommens an Uberdrainagen,
eine niedrige Rate an technischen Komplikationen (3,2%) und Infektionen (1,6%)
vorzuweisen war. Derart niedrige Infektionsrate von 1,1-2% sind auch in aktuellen
Publikationen vorzufinden(100, 112). Betrachtet man das Auftreten technischer
Komplikationen, finden sich Angaben zwischen 4-11,2%, welche Uber dem Wert
unserer Patientenkohorte liegen(100, 112, 130).

Insgesamt wird ersichtlich, dass in der Therapie des iINPH aul3erhalb des operativen
Risikos eine Vielzahl an Komplikationen auftreten kénnen, die weitere therapeutische
MaRnahmen bedirfen. Hierbei stellt die Verstellbarkeit der Druckstufe eine
entscheidende therapeutische MalRinahme dar, die den Patienten oftmals einen

weiteren invasiven Eingriff erspart.
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5.2.9.2. Evaluation der notwendigen operativen Interventionen

In einigen Fallen sind trotz der Mdglichkeit der Druckstufenumstellung weitere invasive
Maflnahmen erforderlich. In der aktuellen Literatur variieren die Angaben beziglich
der Interventionsrate in Abhangigkeit von der Beobachtungszeit. So zeigten Studien
mit einem Follow-up von maximal 12 Monaten eine tendenziell niedrigere
Interventionsrate von 7-18% auf(5, 6, 22, 36, 42). Dagegen lagen die Werte bei
Langzeitbeobachtungsstudien zwischen 11-26% der Patienten(1, 4, 21, 28, 39).

In der Kohorte unserer Studie wurde bei 23,8% der Patienten operativen
Interventionen durchgefihrt. Als haufigste Malinahme waren bei 12,7% der Patienten
Entlastungen subduraler Flissigkeitsansammlungen notwendig. Ventil- und
Shuntrevisionen waren zu gleichen Teilen auf Uberdrainagen und Unterdrainagen
zuruckzufuhren (4,8%). Andere Grunde fur Revisionen waren technische
Komplikationen (3,2%) oder Shuntinfektionen (1,6%).

Eine entsprechend hohe Interventionsrate wies eine aktuelle Studie aus Schweden
auf. Andren et al. (2018) analysierten anhand des ,Schwedischen Hydrozephalus-
Qualitat Registers® eine Kohorte von 979 iINPH Patienten Uber einen medianen
Zeitraum von 3 Jahren. Dabei wurde bei 26% der Patienten weitere operative Eingriffe
erforderlich. Hierbei waren in 14% der Falle technische Komplikationen urséchlich und

nur 3,7% waren durch SDH zu erklaren(28) .

Insgesamt entspricht die Interventionsrate dieser Dissertationsarbeit mit 23,8% den
Daten aktueller Publikationen. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass der Grol3teil der
Interventionen nicht auf Grund technischer Komplikationen durchgefihrt wurde,

sondern Folgen einer Uberdrainage waren (17,4%).

Zuletzt ist in Bezug auf die Verstellbarkeit der Ventile zu erwahnen, dass ihre
Einfuhrung zu einer deutlichen Senkung der Interventionsrate gefuhrt hat.
Dementsprechend belegten Mpakopoulou et al.(2011) einen Ruckgang der
Revisionsrate von 40% auf 20% bei der Wahl eines verstellbaren VP Shunts(54).
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5.2.9.3. Evaluation der Komplikationen im Bezug auf die Gravitationseinheit

Eine weitere MalRnahme, die neben verstellbaren Ventilen zur Senkung der
Komplikations- und Interventionsrate in der INPH Therapie beigetragen hat, ist die
Einfuhrung der Gravitationseinheit. Auch wenn es nicht die primare Fragestellung
betrifft, wurde dennoch in dieser Arbeit ihr Einfluss auf Komplikationen,
Ventilumstellungen und den Therapieerfolg analysiert. Bedingt durch den Zeitraum,
in dem Patienten fur diese Studie eingeschlossen wurden, erhielten 54% der
Patienten eine Differenzialdruckventil plus Gravitationseinheit. Die restlichen 46%

wurden alleinig mit Differenzialdruckventilen ohne Gravitationseinheit versorgt.

Schliel3lich passt die Gravitationseinheit die Drainagerate des VP Shunts an die
orthostatischen Bedingungen des Patienten an, da die Differenz zwischen dem
intrakraniellen und dem abdominellen Druck in Abhéngigkeit von der Koérperposition
variiert. Sie besitzen einen niedrigen Offnungsdrucks, wenn sich der der Patient in
Ruckenlage befindet, wahrend der Ausflusswiderstand im Ventil in aufrechter Position

parallel zum hydrostatischen Druckgradienten des Liquor ansteigt(100).

Bereits 2006 gab es erste Studien die den Benefit der Gravitationseinheit gegentuber
den Differenzialdruckventilen untersuchten(146). In den Folgejahren gab es immer
mehr Studien, die einen Vorteil bestatigten, so auch Lemcke et al. (2013)(100, 113,
124). Im Rahmen der prospektiven, multizentrischen SVASONA Studie errechneten
sie fur das Auftreten einer Uberdrainage eine Risikodifferenz von 36,2% zwischen
Patienten mit und Patienten ohne Gravitationseinheit.

Das entspricht den Ergebnissen der Patientenkohorte der vorliegenden
Dissertationsarbeit. Hier war in der Differenzialdruckventilgruppe ebenfalls bei
zusatzlich 32,2% der Patienten eine Uberdrainage aufgetreten. Damit gelang in dieser
Arbeit der Nachweis eines signifikanten Unterschiedes, der den klaren Vorteil einer

Gravitaionseinheit beziiglich der Uberdrainage demonstriert.

Betrachtet man die aktuellen Daten zur Ventilumstellung, lasst sich ebenfalls eine
eindeutige Datenlage finden. Im Vergleich bendtigen Patienten mit Gravitationseinheit
weniger Ventilumstellungen(100, 113). Dieser Zusammenhang konnte ebenfalls in
unserer Studie dargestellt werden, allerdings ohne ein statistisch signifikantes
Ergebnis. Einen moglichen Grund fur den nicht signifikanten p-Wert stellt die

Kohortengrol3e dar.
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In Bezug auf das Therapieoutcome sind die Daten weniger eindeutig. Wé&hrend
Lemcke et al. (2013) und Saehle et al. (2014) nach einem Follow-up von 6 Monaten
keinen signifikanten Unterschied des Therapieergebnisses feststellen konnten, wiesen
Studien mit einem langeren Follow-up einen Benefit durch die Gravitationseinheit
nach(12, 100, 110, 113, 124). In dieser Arbeit ist der Anteil der Patienten, die dauerhaft
von einer VP Shunt Therapie profitierten, ebenfalls in der Gruppe mit
Gravitationseinheit gréRer. Trotzdem ist in dieser Gruppe auch der Anteil der Patienten
groRer, die nie von der Therapie profitieren. Insgesamt lie3 sich in dieser
Dissertationsarbeit zwischen der Gravitationseinheit und dem Therapieoutcome der

Patienten kein statistisch signifikanter Zusammenhang aufzeigen (p-Wert:0,2442).

In der Summe ist allerdings festzuhalten, dass Gravitationseinheiten signifikant zu
einer Senkung der Komplikation einer Uberdrainage beitragen. Ein positiver Einfluss
auf die Anzahl der Ventilumstellungen und das Therapieergebnis wurde in dieser
Studie nicht nachgewiesen. Um diese Zusammenhange nochmals zu prifen, benotigt

es weitere Studien mit grof3eren Patientenkohorten.
5.2.9.4. Mortalitat innerhalb des iINPH Kollektivs

In Langzeitbeobachtungsstudien mit einem Follow-up von 5 Jahren finden sich hohe
Mortalitéatsraten von bis zu 51%, was unter anderem durch das hohe durchschnittliche
Erkrankungsalter zu erklaren ist(55). Die Todesursache ist meist Folge der
kardiovaskularen oder zerebrovaskularen Komorbiditaten der Patienten.
Nichtsdestotrotz ist die Mortalitat in einem iINPH Patientenkollektiv im Vergleich zu
einer altersangepassten Kontrollgruppe nachweislich um den Faktor 1,8 erh6ht(107).

In dieser Dissertationsarbeit wurden keine Todesursachen erfasst.

Die niedrigere Todesrate von 27,9% der Patientenkohorte dieser Studie lasst sich
durch das Follow-up begriinden, das mit 52,1 Monaten etwas kirzer als 5 Jahre war.
Zudem fielen 17,4% der Patienten unter die Kategorie “lost to follow up®, deren

Uberleben zum letzten Beobachtungszeitpunkt nicht sichergestellt werden konnte.

Insgesamt hat die VP Shunt Operation einen positiven Einfluss auf das Uberleben der
INPH Patienten. So erreichen Patienten, die eine Operation erhalten, ein hdheres

Durchschnittsalter, als konservativ behandelte Personen(127).
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5.3. Limitation und Starken der Arbeit

Limitationen dieser Arbeit sind allen voran das retrospektive Studiendesign und die
kleine StichprobengrtéRe. Darlber hinaus gab es keine einheitlichen Messverfahren
zur Evaluation des Patientenbefindens. Um die Daten des Patientenbefindens
maoglichst unverfalscht auszuwerten, wurde sich fir jede Nachkontrolle auf drei
maogliche Ergebnisse beschrankt: die Verbesserung, die Verschlechterung und das
Gleichbleiben der Hakim Trias Symptome. Dieses Vorgehen diente der Minimierung
von Fehlern durch Missinterpretationen. Was zusatzlich eine standardisierte Messung
erschwerte, waren die an den Bedarf der Patienten angepassten Zeitpunkte der
Nachkontrollen, weshalb es hier keine regelméafiigen Messabstande gab.

Starken dieser Arbeit sind das lange mittlere Follow-up von 52,1 Monaten und die
differenzierten Fragestellungen mit dem Fokus auf dem Nutzen der
Ventilumstellungen. So finden sich keine Arbeiten, welche zwischen den
verschiedenen Therapieverlaufen der Patienten Uber einen solch langen Zeitraum
unterscheiden und dabei die Thematik der Ventilumstellungen behandeln. Auch einen
mittleren  Zeitpunkt der Verschlechterung, der die verschiedenen Verlaufe
berucksichtigt, gibt es zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Es werden weitere
Langzeitbeobachtungsstudien benotigt, um diese Ergebnisse zu tberpriufen.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Bei dem iNPH handelt es sich um eine progredient verlaufende Erkrankung, deren
weiterer Progress durch die VP Shunt Therapie entschleunigt und im besten Fall
verhindert werden kann. Faktoren, die die Behandlung beeinflussen, sind das hohe
durchschnittliche Erkrankungsalter und die Vielzahl an Komorbiditdten der
Betroffenen. Es handelt sich demnach um ein komplexes Patientenkollektiv, bei dem

besagte Faktoren bertcksichtigt werden mussen.

Eine MalRnahme, der dabei eine wichtige Funktion zukommt, ist die Verwendung
verstellbarer Differenzialdruckventile. Sie bieten die Moglichkeit, ventilbedingte Uber-
bzw. Unterdrainage direkt zu therapieren und somit Revisionsraten zu reduzieren.
Dadurch kann der Therapieerfolg Uber einen langeren Zeitraum aufrechterhalten

werden.

In der Summe konnte in der vorliegenden Dissertationsarbeit dargestellt werden, dass
57% der INPH Patienten dauerhaft von der VP Shunt Therapie profitieren. Weitere
27% erfahren transient eine Verbesserung, wobei der Zeitraum bis zur
Verschlechterung durchschnittlich 10,9 Monate betragt. 66% dieser Patienten
erreichen dieses Ergebnis durch Ventilumstellungen. Dafur sind im Schnitt 3
Ventilumstellungen erforderlich. Der gré3te Effekt der Therapie konnte in Bezug auf
die Gangstorung erzielt werden, eines von drei Symptomen der Hakim Trias.
Zusatzlich tendieren Patienten eines jungeren Erkrankungsalters langer von der

Therapie zu profitieren.

Daruiber hinaus kdnnen im postoperativen Verlauf Komplikationen auftreten. Um dabei
im Falle einer Druckstufensenkung das Risiko einer Uberdrainage signifikant zu
reduzieren, ist die Implantation einer Gravitationseinheit unerlasslich. Ein Einfluss der
Gravitationseinheit auf den Therapieerfolg kann in dieser Arbeit jedoch nicht belegt

werden.

Da aufgrund der Stichprobengréfie und des retrospektiven Studiendesigns die
Ergebnisse dieser Dissertation mit erheblichen Limitationen verbunden sind, ist eine
Uberprifung der Resultate in weiteren Studien anzustreben. Es empfiehlt sich ein
prospektives Studiendesign mit einem grol3eren Stichprobenumfang, um die
Aussagekraft der Ergebnisse zu erhdhen. Dariber hinaus sollte das Studienprotokoll

feste Kontrollzeiten, einheitliche Messverfahren sowie subjektive und objektive
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Messparameter beinhalten. Dabei ist eine Messskala zu wahlen, die die Moglichkeit

bietet, zwischen kleineren und grél3eren Fortschritten zu differenzieren.

Ziel zukinftiger Studien sollte es zudem sein, die Eigenschaften der Patienten zu
erfassen, welche verschieden auf die Therapie reagieren. Auf diese Weise wéren eine
Individualisierung und Optimierung der Therapiemdglichkeiten zu realisieren. Eine
entscheidende Rolle bei diesem Prozess spielen Ventilumstellungen. Da eine Vielzahl
an Patienten durch sie profitieren, stellt sich die Frage, ob geplante und
gegebenenfalls regelmafllige Ventilumstellungen eine weitere Verbesserung
versprechen. Ein méglicher Nutzen lieRe sich beispielsweise im Rahmen einer Fall-
Kontroll-Studie untersuchen. Zu vergleichen sind dabei geplante versus
bedarfsorientierte Ventilumstellungen.

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse dieser Dissertation, dass die Verstellbarkeit der
Ventile eine wichtige TherapiemalRnahme darstellt und sie eine Verbesserung der
Symptome Uber einen langen Zeitraum ermdglicht. Um dieses erfolgreiche Ergebnis
fur INPH Patienten Uber mehrere Jahre hinweg aufrechtzuerhalten, ist sowohl eine
dauerhafte als auch individuelle Betreuung und Therapie mit verstellbaren

Differenzialdruckventilen unverzichtbar.
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