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Zusammenfassung

Der Normaldruckhydrocephalus (NPH) ist gemaR der Erstbeschreibung und Definition von
Hakim und Adams (1965) eine klassische Symptomtrias mit Gangstérung, kognitiven Defiziten
und Blasenstorung. Es handelt sich um eine Erkrankung des dlteren Menschen mit einer
Inzidenz von 1,36/100.000/Jahr (2016 fir Deutschland) und tritt meist in der 7. Lebensdekade
auf. Neben der klinischen Prasentation der einzelnen Symptome zeigen sich in der zerebralen
Bildgebung (CT, MRT) eine Erweiterung der inneren Liquorrdume (Evans-Index >0,3, Corpus-
callosum-Winkel von <90°). Als diagnostische MaRnahme wird ein Liquorablassversuch oder
eine Liquor-Drainage mittels Tuohy-Nadel Gber mehrere Tage durchgefiihrt. Vor und nach
diesen Interventionen werden der klinische Eindruck, eine neuropsychologische Diagnostik
sowie eine Ganganalyse erhoben. Als Therapie stehen ein wiederholter Liquorablass sowie die
Implantation eines Shuntsystems zur Verfligung.

Flr diese Arbeit wurden vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2015 insgesamt 210 Patienten mit der
Verdachtsdiagnose NPH an der Neurologischen Klinik des Klinikums der Universitat
Minchen neuropsychologisch untersucht und in die vorliegende Studie eingeschlossen. Mit
einer psychometrischen Testbatterie bestehend aus Tests zur Priifung der Aufmerksamkeit,
des Gedachtnisses und der exekutiven Funktionen wurden alle vorgestellten Patienten unter-
sucht. In der statistischen Auswertung dieser Erstuntersuchung konnte kein typisches kogniti-
ves Leistungs- bzw. Defizitprofil flir die Verdachtsdiagnose NPH detektiert werden. Eine
Differenzierung konnte erst nach einer diagnostischen Intervention (Liquorablass bzw. Liquor-
ablass mittels Tuohy-Drainage) getroffen werden. Die diagnostische Einordnung der einzelnen
Patienten erfolgte anhand der Kriterien der Leitlinie S1 fiir Diagnostik und Therapie in der
Neurologie. Die darauffolgende Gruppierung der Ergebnisse wies 68 Patienten mit der Diag-
nose NPH aus. Die verbleibenden 142 Patienten wiesen Alternativdiagnosen wie sekundarer
Hydrocephalus, Alzheimer-Demenz, multifaktorielle Gangstorung, u.v.m. auf.

Ein Profit in den kognitiven Leistungen nach Intervention fand sich nur in der Gruppe der NPH-
Patienten. Von den insgesamt 68 als NPH diagnostizierten Patienten wurden 34 mit einem
Shunt versorgt. Bei 11 der mit einem Shunt versorgten Patienten konnte in einer Nachunter-
suchung eine stabile neuropsychologische Befundlage nachgewiesen werden.

Um einen Profit nach Liquorablass festzustellen, haben sich die Aufmerksamkeitstests (toni-
sche und phasische Alertness, Zahlenverbindungstest) als besonders geeignet erwiesen.
Gleichzeitig erscheint zur Abgrenzung gegeniiber einer dementiellen Entwicklung eine aus-
fuhrliche Diagnostik als Baseline-Erhebung sinnvoll.

Aus neuropsychologischer Sicht scheint eine Kombination der oben genannten Verfahren ein
empfehlenswertes Untersuchungsprotokoll und fiir den Einsatz im klinischen Alltag geeignet

Zu sein.
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1 Einleitung

Der Normaldruckhydrocephalus (NPH) zeichnet sich durch das gemeinsame Auftreten
verschiedener klinischer Symptome aus, die als klassische Trias, bestehend aus Gangstorung,
kognitiven Defiziten und Blasenstérung, bereits 1965 von Hakim und Adams erstbeschrieben
wurde (Hakim & Adams, 1965). Die Diagnosestellung eines NPH wird allerdings dadurch er-
schwert, dass die Leitsymptome und Beschwerden der Patienten auch bei vielen anderen Er-
krankungen wie z. B. bei subkortikaler arteriosklerotischer Enzephalopathie, Multiinfarkt-
demenz oder anderen vaskuldren Erkrankungen des Gehirns, Morbus Parkinson oder einer
Demenz vom Alzheimer-Typ auftreten kénnen und daher eine diagnostische Abgrenzung von
diesen Entitaten sehr schwierig sein kann und eine echte Herausforderung darstellt (Stieglitz
et al.,, 2016).

Aufgrund der Uberschneidungen mit anderen Erkrankungen sowie der verbreiteten Auffas-
sung, es handle sich um typische Merkmale des Alterns, bleibt die Erkrankung bei bis zu
80 Prozent der Falle mit Normaldruckhydrocephalus unerkannt und aus diesem Grund auch
unbehandelt, so dass viele Betroffene pflegebedirftig werden (Kiefer & Unterberg, 20123;
Stieglitz et al., 2016).

Die idiopathische Form des NPH stellt eine Erkrankung des adlteren Menschen dar und soll in
dieser Arbeit im Mittelpunkt der Uberlegungen stehen. Bei den Betroffenen liegt das Erkran-
kungsalter meist nach dem 60. Lebensjahr. Im Gegensatz dazu kann ein sekundarer Hydroce-
phalus in jedem Lebensalter auftreten, wenn es sich zum Beispiel um eine Folgeerkrankung
nach Hirnblutung, Meningitis, Schadelhirntrauma oder um die Folge einer Aquaduktstenose
handelt. Neben den klinischen Hauptsymptomen ist dieses Krankheitsbild auch durch bildge-
bende Befunde, wie eine Ventrikelerweiterung, die nicht vollstandig auf eine Atrophie zurick-
zufuhren ist, und durch die Zunahme des Liquor cerebrospinalis im Gehirn charakterisiert.
Daher ist es fiir die Diagnosestellung des NPH wichtig, neben einer ausfiihrlichen Anamnese
und dem klinischen Befund, ein bildgebendes Verfahren, z. B. eine Computertomographie (CT)
oder eine Kernspintomographie (MRT) einzusetzen (Krauss & Paulus, 2018). Zudem sollten
eine ausfiihrliche neuropsychologische Diagnostik und eine standardisierte Ganganalyse er-
folgen.

Da der klinische Befund und die Bildgebung gemeinsam nur einen eingeschrankten prognos-
tischen Wert haben, wird als zusatzliche Untersuchung ein Liquorablassversuch (Spinal-Tap
Test) beziehungsweise eine lumbale Liquordrainage Giber mehrere Tage empfohlen (Kiefer &
Unterberg, 2012a; Krauss & Paulus, 2018). Danach sollte nochmals eine neuropsychologische
Diagnostik wie auch eine Ganganalyse erfolgen um eine héhere diagnostische Sicherheit zu
gewinnen. Nach vorangegangener ausfiihrlicher Diagnostik und resultierender wahrscheinli-
cher Diagnose NPH ist die Implantation eines ventrikulo-peritonealen Shunts die Standard-
therapie.
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1.1 Normaldruckhydrocephalus

1.1.1 Entstehung eines Hydrocephalus

Von einem Hydrocephalus spricht man, wenn das Gleichgewicht zwischen Bildung und
Resorption des Liquor cerebrospinalis gestort ist. Es handelt sich um eine sogenannte Liquor-
zirkulationsstorung. Der Liquor cerebrospinalis wird im Plexus chorioideus gebildet und fliel3t
von den Seitenventrikeln durch den Ill. Ventrikel und den Aquadukt in den IV. Ventrikel (vgl.
Abb.: 1). Der Liquor gelangt liber die basalen Zisternen in den Subarachnoidalraum des
Gehirns und Riickenmarks. Die inneren und die dulBeren Liquorrdaume stehen also miteinander
in Verbindung. Resorbiert wird der Liquor in den Kapillaren der weichen Hirnhdute in den Pac-
chioni-Granulationen. Als Ursache fiir das Ungleichgewicht zwischen Bildung und Resorption
wird beim Normaldruckhydrocephalus eine verminderte Liquorresorption als moglicher
pathogenetischer Faktor angenommen (Rother, 1999).

Der Liquor cerebrospinalis wird konstant im zentralen Nervensystem produziert. Bei Erwach-
senen betragt das Liquorvolumen zwischen 120 und 150 ml und wird bis zu dreimal am Tag
erneuert (Greitz, 2004a).

» Pacchioni-Granulationen

GroRhirn / Falx

Plexus chorioideus
1ll. Ventrikel

Kleinhirn

O/’] _ /o IV. Ventrikel

Abbildung 1: Darstellung der Liquorzirkulation (modifiziert nach Nieuwenhuys et al., 1988)

Aquadukt

Hirnstamm

Bei den in dunklerem rosa dargestellten Strukturen
handelt es sich um externe Liquorrdume
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1.1.2 Formen des Hydrocephalus

Es werden verschiedene Formen des Hydrocephalus unterschieden. Man spricht von einem
Hydrocephalus occlusus, wenn eine mechanische Blockade des Liquorabflusses im Bereich
von anatomischen Engen, z. B. eine Aquadduktstenose, die Ursache des Liquoraufstaus dar-
stellt. Beim sogenannten kommunizierenden Hydrocephalus werden verschiedene Formen
unterschieden: Um einen Hydrocephalus e vacuo handelt es sich, wenn die Erweiterung der
inneren Liquorraume durch eine globale Hirnatrophie sozusagen als kompensatorische Erwei-
terung der Liquorrdume durch den Hirnsubstanzverlust zustande kommt. Die Liquorzirkula-
tion funktioniert in diesem Fall jedoch regelrecht. Ein Hydrocephalus malresorptivus (oder
aresorptivus) entsteht aufgrund von Verklebungen der liquorresorbierenden Membranen, die
nach Subarachnoidalblutung, einer Meningitis oder einem Schadelhirntrauma auftreten kon-
nen. In Folge einer nicht ausreichenden Liquorresorption entsteht ein Liquoraufstau (Poeck &
Hacke, 2001).

1.1.3 Pathophysiologische Modellvorstellung des Normaldruckhydrocephalus

Pathophysiologisch ist der Normaldruckhydrocephalus nach wie vor nicht vollstandig verstan-
den und der Name ,,Normaldruckhydrocephalus” etwas irrefiihrend. Nach einem klassischen
Erklarungsansatz handelt es sich um einen Hydrocephalus internus, der durch eine Liquorzir-
kulationsstorung hervorgerufen wird, wobei keine dauerhaft erh6hten intrazerebralen Druck-

werte gemessen werden.

Die Bulk-flow-Theorie nimmt als Ursache eines Hydrocephalus ein Resorptionsdefizit in den
Pacchioni-Granulationen an und eine Dilatation der Ventrikel aufgrund eines verminderten
Liquorflusses (Adams et al., 1965; Bateman, 2000).

Von einer gestorten Pulsation des Liquors bei der Entstehung eines kommunizierenden Hyd-
rocephalus geht die hydrodynamische Theorie aus. Vom Herzen wird ein an- und abschwel-
lender Blutstrom erzeugt, der zu einem synchronisierten Pulsationsbild von arteriellem Blut,
Liqguor und vendsem Blut fihren soll. Kommt es zu einer Stérung der Synchronizitat der Pulsa-
tion, so kann dies zu einer Erweiterung der Hirnkammern flihren. Es wird also davon ausge-
gangen, dass der Hydrocephalus durch eine gestorte und pathologisch verstarkte
Liquorpulsation hervorgerufen wird (O’Connell, 1943; Stieglitz et al., 2016). Diese pathologi-
schen Pulsationen kdnnen zur Degeneration des periventrikuldaren Parenchyms und dadurch
zur VergroRerung der inneren Liquorrdaume fiihren (Lemcke, 2012)

Diese Hypothese konnte mit Hilfe neuer MRT-Techniken, die die vermehrte Pulsation im arte-
riellen System zeigen, bestatigt werden (Greitz, 2004b).
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1.1.4 Typische klinische Merkmale des Normaldruckhydrocephalus

Eine Symptomkonstellation, die fiir einen Normaldruckhydrocephalus typisch ist, wird nach
der Erstbeschreibung als Hakim-Trias (Hakim & Adams, 1965) bezeichnet und besteht aus

e einer Gangstorung mit unsicherem, kleinschrittigem Gangbild,
e einer Blasenfunktionsstérung (Urininkontinenz) und
e dem Verlust von kognitiven Fahigkeiten (dementielle Entwicklung).

Es handelt sich um eine langsam fortschreitende Symptomatik und fir gewdhnlich zeigt sich
zuerst eine Verschlechterung des Gangbildes. Laut Leitlinie S1 der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie gilt das Vorliegen einer Gangstorung fir die Diagnose ,wahrscheinlicher NPH* als
obligat (Krauss & Paulus, 2018). Bei 70 bis 100 Prozent der Patienten liegen auch kognitive
Defizite vor und bei ungefahr der Halfte der Betroffenen aullerdem eine Blasenstorung.
Zudem sollte die Symptomatik nicht pl6tzlich auftreten, sondern einen schleichenden Beginn
und eine Progredienz iber Monate zeigen.

1.1.4.1 Gangstorung

Eine Storung des Ganges ist in der Regel das erste Anzeichen der Erkrankung, diese wird von
den meisten Betroffenen auch als einschrankendstes Merkmal der Symptomtrias erlebt. Die
Verschlechterung des Gangbildes kann schleichend mit leichtem Schwindel und einer Gang-
unsicherheit beginnen. Der Gang prasentiert sich als kleinschrittig und breitbasig und wird oft
als ,,schlurfend” oder auch als ,,magnetisch” bezeichnet. Beim Gehen sind die FuBspitzen nach
auBen gedreht, mit wenig Abrollen der FiiRe, jedoch guten Mitbewegungen der Arme (Jahn
et al., 2010). Zudem ist die Sturzneigung deutlich erhoht (Stieglitz et al., 2016). Eine genaue
Analyse des Gehens liefert einen wichtigen Beitrag zur Diagnosefindung. Bei der klinischen
Beurteilung achtet man auf die Kérperhaltung, die Ganggeschwindigkeit, die Schrittbreite und
die Schrittlange, wie die FliRe vom Boden abgehoben werden, die Variabilitat der Schritte so-
wie auf die Mitbewegung der Arme (Jahn et al., 2010).

Um eine differentialdiagnostische Einordnung von Gangstdérungen vornehmen zu kénnen,
wird eine computergestiitzte Ganganalyse vor und nach einem Liquorablass empfohlen. Mit
Hilfe eines Ganganalysesystems zum Beispiel dem GAITERite®-System (Bilney et al., 2003),
einem elektronischen Teppich, der iber Druckrezeptoren verfiigt, kdnnen rdumliche und zeit-
liche Gangparameter aufgezeichnet werden. Die so gewonnenen Informationen werden an
einen Computer (bertragen und differenziert analysiert (Kressig & Beauchet, 2004). Bei
Patienten mit einem idiopathischen Normaldruckhydrocephalus (iNPH) sollte idealerweise
eine Ganganalyse vor und nach einem Liquorablassversuch (im Rahmen des Spinal-Tap-Tests,
vgl. 1.1.4.8) durchgefiihrt werden. Mit dieser systematischen Aufzeichnung sollen typische
Merkmale wie eine verminderte Gehgeschwindigkeit, eine verringerte Schrittldnge und
Schritthdhe, eine gestorte Balance und eine erhohte Schrittzahl beim Umwenden (Drehen um
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die eigene Korperachse) quantifiziert werden. In einer Patientengruppe mit der Verdachtsdi-
agnose iNPH wurde von der Arbeitsgruppe Jahn und Schniepp in unserer Klinik eine differen-
zierte Analyse durchgefiihrt (Schniepp 2017): Es wurden je zwei Durchgange mit selbst-
gewahlter Geschwindigkeit sowie mit maximaler Gehgeschwindigkeit und des Weiteren je
zwei Durchgange unter Dual-Task Bedingungen aufgezeichnet: In den Dual-Task Bedingungen
sollte neben dem Gehen gerechnet (Rickwartsrechnen - Serial 7) bzw. eine semantische Wort-
flussigkeitsaufgabe (Aufzdahlen von Tieren) ausgefiihrt werden. Diese umfassende Gangana-
lyse wurde vor und jeweils 4-6, 24, 48 und 72 Stunden nach Liquorablass durchgefiihrt um das
tatsachliche AusmaR der Gehverbesserung abzuschatzen. Die Auswertung von diesen Pra- und
Post-LP-Messungen zeigte, dass die Verringerung der Gehgeschwindigkeit ein Schliisselmerk-
mal der NPH- Gangstérung ist. Der ideale zweite Messzeitpunkt nach Ablass, mit der besten
prognostischen Aussagekraft in Hinblick auf eine Shunt-Implantation liegt zwischen 24 und 48
Stunden nach Punktion. Bei Dual-Task-Paradigmen scheint die maximale Verbesserung deut-
lich spater einzutreten. In dieser Untersuchung zeigten sie sich 48 bis 72 Stunden nach Liquor-
ablass (Schniepp 2017). Die Dual-Task Aufgaben scheinen sich zudem zur Differenzierung
zwischen den Diagnosen PSP und NPH zu eignen. Patienten mit PSP reagieren empfindlicher
(vor allem mit einer signifikanten Abnahme der Ganggeschwindigkeit und der Schrittlange)
auf Dual-Task Aufgaben, als jene mit NPH, die unter motorischen Dual-Task Aufgaben eher zu
einer Verbesserung tendieren. Im Vergleich zu Patienten mit PSP oder mit Parkinson-Krank-
heit zeigen Patienten mit NPH einen langsameren, breitbeinigeren Gang, dies kénnte eine
spezifischere Beeintrachtigung des zerebralen Lokomotionsnetzwerkes widerspiegeln (Selge
2018).

1.1.4.2 Blasenfunktionsstérung

Bei Uber 40% der NPH-Patienten kann eine Harninkontinenz beobachtet werden. Besonders
im Frihstadium der Erkrankung ist man hier auf die anamnestischen Angaben angewiesen.
Meist tritt die Blasenfunktionsstorung zu Beginn der Erkrankung als imperativer Harndrang in
Erscheinung: Die Patienten kdnnen den Harndrang spiiren, jedoch den Harnfluss nur schwer
unterdriicken (Relkin et al., 2005). In der Leitlinie wird die Inkontinenz als neurogene Blasen-
stérung eingeordnet (Haensch, 2020). Es handelt sich dabei um eine Detrusor-Uberaktivitit
bei verminderter oder fehlender zentraler Hemmung. Haufig auftretende Symptome sind eine
Pollakisurie (mindestens acht Miktionen pro Tag), eine Nykturie (ndchtliches Erwachen um
Wasser zu lassen), eine Drangsymptomatik (plotzlicher imperativer Harndrang, der sich nur
schwer unterdriicken lasst) und eine Harninkontinenz. Bei friihzeitiger Shuntoperation kann
bei bis zu 80% der Patienten eine Verbesserung der Blasenstdorung beobachtet werden.
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1.1.4.3 Kognitive Defizite

Bereits im Jahre 1957 haben Hakim und Adams die ,hydrocephale Demenz” als eine behan-
delbare Form des geistigen Verfalls beschrieben. Der kolumbianische Neurochirurg Salomon
Hakim versorgte einen Jugendlichen, der mit schweren Kopfverletzungen nach einem Motor-
radunfall einen Hydrocephalus entwickelt hatte, mit einem liquorableitenden Shunt-System.
Eine Pneumoencephalografie hatte zuvor deutlich erweiterte Hirnkammern gezeigt. Die zu
therapeutischen Zwecken wiederholt durchgefiihrten Liquorpunktionen hatten zu einer deut-
lichen Verbesserung des Zustandes gefiihrt (Hakim & Adams, 1965). Dieses Phdanomen erwei-
terter Hirnkammern bei normalem Hirndruck wurde von Hakim in den folgenden Jahren
weiter beobachtet und pragte letztendlich den noch heute gebrauchlichen Krankheitsbegriff
des ,,Normaldruck”- Hydrocephalus. Einige Zeit spater beschrieb Paul R. McHugh einen Pati-
enten, der ebenfalls alle klinischen Merkmale einer hydrocephalen Demenz aufwies. Das Be-
schwerdebild des Patienten war sehr ahnlich: Begonnen habe es mit Vergesslichkeit und einer
Dumpfheit, die nach Wochen in eine Lethargie (iberging. Zudem klagte der Patient Uber eine
Schwache seiner Beine sowie eine zunehmende Ermidbarkeit. Nach einer Liquorpunktion ver-
besserte sich sein Zustand deutlich, die Verbesserung hielt jedoch nur fiir kurze Zeit an. Die
Punktion wurde mehrmals wiederholt und nach erfolgreicher operativer Therapie, in Form
einer Ventrikulozisternostomie, erreichte der Patient bereits nach einigen Monaten sein
kognitives Ausgangsniveau wieder und konnte in den Beruf zurlickkehren (McHugh, 1966).
Dem Syndrom Normaldruckhydrocephalus wurde durch die Therapieerfolge eines Liquor-
ablasses und gegebenenfalls einer Shuntanlage schon sehr friih grolle Beachtung geschenkt,
da es dadurch als erste behandelbare Form einer Demenz galt. In einer Analyse der vorliegen-
den Literatur 25 Jahre nach der Erstbeschreibung der Erkrankung (Dauch & Zimmermann,
1990) wurde das Vorhandensein einer Demenz mit unspezifischen kognitiven Defiziten gerin-
gen Schweregrades beschrieben. Im Wesentlichen wurden Stérungen der Aufmerksamkeit
und Konzentration, des Gedachtnisses, der visuell- raumlichen Funktionen, des abstrakten
Denkens, exekutiver Funktionen sowie eine Minderung von Antrieb und Interesse geschildert.
Kiefer und Unterberg beschrieben, dass die kognitiven Defizite bei einem NPH vor allem auf
eine subkortikale Frontalhirnstérung zuriickzufiihren seien, die aber zu Beginn der Erkrankung
noch nicht vorliegen misse. Meist seien die Exekutivfunktionen im weiteren Verlauf der Er-
krankung als erstes betroffen, was zu Schwierigkeiten in der Bewaltigung des Alltags fihren
konne. Im Laufe der Erkrankung wiirden Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen und
eine psychomotorische Verlangsamung, aber auch EinbuBen im Kurzzeitgedachtnis hinzukom-
men. Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung wurden ein verminderter Antrieb und
Gleichgiiltigkeit, bis hin zur Apathie beobachtet (Kiefer & Unterberg, 2012). Uber ein dhnliches
Bild kognitiver Beeintrachtigungen wurde auch in einer europaischen, multizentrischen Studie
berichtet (Hellstrom et al., 2012). Es wurden Beeintrachtigungen neuropsychologischer Funk-
tionen in den Bereichen Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Ge-
dachtnis und Lernen, visuell-rdumliche Funktionen, Geschicklichkeit, abstraktes Denken,
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Arbeitsgedachtnis und exekutive Funktionen beschrieben und darauf hingewiesen, dass die
Defizite stark miteinander verkniipft und mit neurologischen Symptomen assoziiert seien. Zu-
dem wurde von einer signifikanten, aber nicht vollstandigen Erholung neuropsychologischer
Funktionen bereits drei Monate nach einer Shuntimplantation berichtet. Alle Autoren kamen
zu dem Schluss, dass es einer differenzierten Auswahl an neuropsychologischen Testverfahren
bedarf, um die beschriebenen kognitiven Auffalligkeiten objektiv erfassen zu kénnen.

1.1.4.4 Diagnosekriterien des NPH

Fiir die Diagnosestellung eines Normaldruckhydrocephalus wurden international giiltige Diag-
nosekriterien formuliert (Mori et al., 2012; Relkin et al., 2005), die in den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie in einer nach Jahn und Mitarbeitern (2017) modifizierten
Form aufgefiihrt werden (siehe Tab. 1). Laut Leitlinie S1 geht man von einem wahrscheinlichen
NPH aus, wenn klinisch eine Gangstorung und mindestens eines der beiden anderen Leitsymp-
tome (kognitive Storung und/oder Blasenstorung) vorliegen. Anamnestisch sollte die Sympto-
matik einen schleichenden Beginn und einen progredienten Verlauf tGber mindestens drei
Monate zeigen und das Alter der Patienten sollte tiber 40 Jahren liegen. Ein Hydrocephalus
anderer Genese muss ausgeschlossen werden und es sollte keine Komorbiditat vorliegen, die
die Symptome besser erklaren konnte. Bildgebend soll eine VentrikelvergroBerung bestehen,
die nicht vollstandig auf eine Atrophie zurtickzufiihren ist und der Evans-Index soll > 0,3 sein.
Zudem sollte es keinen Hinweis auf eine Liquorabflussstérung geben. Zusatzlich wird mindes-
tens eine weitere Auffalligkeit wie eine Temporalhornerweiterung oder ein Corpus callosum
Winkel <90 ° in der Bildgebung gefordert. Der Liquoreroéffnungsdruck sollte in der Regel nicht
mehr als 200 mm H20 betragen. An einen mdglichen NPH kann differenzialdiagnostisch ge-
dacht werden, wenn klinisch nur eine Gangstorung oder nur eine kognitive Stérung oder eine
kognitive Storung in Kombination mit einer Blasenstérung vorliegt. Anamnestisch wird von
einem subakuten oder unklaren Beginn berichtet, die Symptome kdnnen auch seit weniger als
drei Monaten bestehen und missen nicht sicher progredient sein. Der Beginn ist in jedem
Alter moglich. Trauma, Blutung oder Meningitis in der Vorgeschichte - ohne wahrscheinlichen
Zusammenhang zur aktuellen Symptomatik sind erlaubt, ebenfalls diirfen Begleiterkrankun-
gen vorliegen, die Teile der Symptomatik verursachen kénnten. Die Diagnose eines moglichen
NPH kann auch gestellt werden, wenn in der Bildgebung eine deutliche zerebrale Atrophie
oder strukturelle Lasionen vorliegen, welche die Erweiterung der Ventrikel erklaren. Der
Liquoreroffnungsdruck kann unbekannt sein oder oberhalb des zuvor genannten Bereichs
(200 mm H2?0) liegen. Es ist sehr unwahrscheinlich, dass ein NPH vorliegt, wenn die Symptome
durch Begleiterkrankungen erklarbar sind und keines der Leitsymptome vorhanden ist, klini-
sche Hinweise auf erhdhten Liquordruck (Stauungspapille) bestehen bzw. andere erklarende
Ursachen vorhanden sind. Eine fehlende Ventrikelerweiterung in der Bildgebung und/oder
ausgepragte diffuse Marklagerlasionen machen die Diagnose eines NPH unwahrscheinlich.
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Tabelle 1: Diagnosekriterien fiir den Normaldruckhydrocephalus nach Relkin et al., 2005; Mori et al., 2012; Ubernahme in

modifizierter Form aus Jahn et al., 2017

NPH

Anamnese

Klinik

Bildgebung/Liquor

wahrscheinlich

o Alter > 40 Jahre

e schleichend

e progredienter Verlauf

e Symptome > 3 Monate

e Ausschluss Hydrocephalus
anderer Genese

e keine Komorbiditat, die die
Symptome besser erklart

Gangstorung und mindestens

1 der beiden anderen

Leitsymptome (kognitive Stérung/

Blasenst6rung)

Gangstorung mit (mindestens 2):

e reduzierte Schritthdhe

o reduzierte Schrittlange

e reduzierte Geschwindigkeit

e breitbasiges Gehen

e FuBspitzen auswarts

e Retropulsionstendenz

e Umwenden mit >3 Schritten

e gestorte Balance (> 1
Ausfallschritt bei 8 Schritten
Tandemgang)

kognitiv-motorische Defizite mit

pathologischem Screening-Test

oder (mindestens 2):

e psychomotorische
Verlangsamung

e gestorte Feinmotorik

e Storung geteilte
Aufmerksamkeit

e Storung Recall

o exekutive Storung
Verhaltens- und
Personlichkeitstorung

Blasenstorung mit entweder

Urininkontinenz oder

(mindestens 2):

e Urge-Symptomatik

e Pollakisurie (>6in 12 h)

e Nykturie (>2 pro Nacht)

wenn nicht durch andere Stérung

(Prostatahyperplasie) erklart

CT oder MRT mit:

e VentrikelvergroRerung, nicht
vollstandig auf Atrophie
zuriickzufiihren
(Evans-Index >0,3)

e Kein Hinweis auf

Liquorabflussstorung

und (mindestens 1):

e Temporalhornerweiterung
(nicht erklart durch
Hippocampus-Atrophie)

e Corpus callosum Winkel
<90°

e Periventrikuldre
Signalveranderungen (nicht
erklart durch vaskuldre oder
demyelinisierende
Erkrankung)

Liquoroffnungsdruck:
e In der Regel nicht mehr als
200mm H?0

moglich

e auch subakuter oder
unklarer Beginn

e Beginn in jedem Alter nach der
Kindheit

e Dauer auch < 3 Monate

e Trauma, Blutung, Meningitis
ohne wahrscheinlichen
Zusammenhang erlaubt

e Begleiterkrankungen als
Teilursache erlaubt

e nicht sicher fortschreitend

o Blasenstérung/kognitive
Defizite ohne Gangstérung

e Gangstorung oder Demenz
allein

e Deutliche zerebrale
Atrophie

e strukturelle Lasionen, die die
Ventrikelweite erklaren

e Liquoreréffnungsdruck
unbekannt oder oberhalb des
oben genannten
Bereichs

unwahrscheinlich

e Begleiterkrankung die
die Symptome erklart

e Keines der Leitsymptome

o klinische Zeichen erhéhten
Liquordrucks
(Stauungspapille), erklart
durch andere Ursache

e Keine Ventrikelerweiterung
e ausgepragte diffuse
Marklagerlasionen

21




1.1.4.5 Bildgebung

Neben der klinischen Prasentation der einzelnen Symptome zeigen sich in der zerebralen Bild-
gebung (CT oder MRT) eine gleichméaRige Erweiterung der inneren Liquorrdume, besonders
der Temporalhérner, bei eher engen dufleren Liquorrdumen. Es finden sich vor allem hoch-
frontal bis hochparietal enge Hirnfurchen, bei einer geringen allgemeinen Atrophie. An den
Ventrikelpolen kdnnen sich ,,Polkappen” in Folge einer transependymalen Liquordiapedese
zeigen, die sich im MRT in T1 hypointens, in T2 hyperintens und im CT hypodens darstellen.
Als Malzahl fiir eine krankhafte Erweiterung der Liquorraume hat sich der Evans-Index (siehe
Abbildung 2) etabliert. Die von Evans 1942 beschriebene Messmethode fiir die Ventrikelweite
gibt das Verhaltnis des maximalen Durchmessers der Frontalhdrner zum maximalen inneren
Schadeldurchmesser an (Evans Index = a/b). Von einem pathologischen Befund spricht man
ab einem Evans-Index > 0,3 (Lieb et al., 2015).

141.7 mm b

Abbildung 2: Evans Index!

In einer aktuellen Untersuchung (Brix et al., 2017) wurden alters- und geschlechtsspezifische
Cut-off Werte fir die VentrikelvergroBerung in der dlteren Bevélkerung vorgeschlagen. Dem-
zufolge trennt ein Evans Index > 0,34 Patienten mit Normaldruckhydrocephalus gut von ge-
sunden Personen. Aus radiologischer Sicht besteht neben den erweiterten Ventrikeln zudem
ein Missverhaltnis zwischen den engen vertexnahen Sulci und einer weiten Sylvischen Fissur.
Fiir dieses Missverhaltnis wurde der Ausdruck ,,DESH” (Disproportionately Enlarged Subara-
chnoid-space Hydrocephalus) gepragt (Kehler & Hattingen, 2020; Lieb et al., 2015). Durch das
Vorliegen eines DESH kann die Diagnose NPH erhartet werden.

1 FuBnote: Die Abbildungen 2 und 3 stammen von ausgesuchten Patienten dieser Studie und sind aus dem diagnostischen Bildmaterial der

im Hause untersuchten Serien entnommen, sie werden hier mit Dank an die Abteilungen Institut fiir Klinische Radiologie und Institut fur
Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie verwendet.
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Ein weiteres neuroradiologisches Kriterium, welches hinweisend fiir das Vorliegen eines NPH
sein kann, ist ein Corpus-callosum-Winkel von < 90° siehe Abbildung 3. Gemessen wird dieser
Winkel in einem koronaren Schnitt senkrecht zur AC-PC- Ebene auf der Hohe der hinteren
Kommissur. Die Normalwerte liegen zwischen 100° und 120°, bei Vorliegen eines iNPH liegen
die Werte zwischen 50° und 80°, der Grenzwert wird mit 90° angegeben (Ishii et al., 2008;
Kiefer & Unterberg, 2012a; Virhammar et al., 2018).

Abbildung 3: Corpus-callosum-Winkel!

1.1.4.6 Zusatzkriterien um die Demenz bei NPH von anderen Demenzen abzugrenzen

Kognitive Storungen beim NPH werden typischerweise als Ausdruck einer eher diffusen Scha-
digung (Duering et al., 2014) interpretiert, im Gegensatz zu ,Herdsymptomen” bei anderen
Formen dementieller Erkrankungen (Weintraub & Mesulam, 2009). Bei der Alzheimer-Krank-
heit werden die kognitiven Defizite umschriebenen anatomischen Strukturen zugeordnet, so
werden die Probleme des Gedachtnisses im Temporallappen verortet und die Auffalligkeiten
flir Raumoperationen im Bereich des Parietallappens. Beim Normaldruckhydrocephalus wie
auch bei den vaskuldaren Demenzen handelt es sich eher um eine diffuse Schadigung und eine
direkte anatomische Zuordnung ist nicht moglich. Durch diese diffuse Stérung kénnen Auf-
merksamkeitsleistungen, Gedachtnis- und auch Exekutivfunktionen betroffen sein.

Wichtig bei der Diagnosefindung ist es, eine Abgrenzung zwischen dem Verdacht auf einen
Normaldruckhydrocephalus einerseits und auf eine vaskuldre Demenz oder Alzheimer-
Demenz andererseits zu finden. Mit Hilfe apparativer Zusatzdiagnostik versucht man den Ver-
dacht auf eine Alzheimer Erkrankung zu erharten. So wird in der strukturellen Bildgebung das
Atrophiemuster (Atrophie im medialenTemporallappen) und in der FDG-PET Untersuchung
das Verteilungsmuster des Hypometabolismus (mit Betonung eines Hypometabolismus im
posterioren Cingulum) zur Unterscheidung herangezogen.
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Tabelle 2: Forschungskriterien fiir die Alzheimer-Krankheit (modifiziert nach Dubois et al. 2007)

1. Hauptkriterium e Storung des episodischen Gedachtnisses

2. Zusatzkriterien e Mediotemporale Hirnatrophie
(mindestens eines
muss erfiillt sein) e Hypoperfusion oder Hypometabolismus parietotemporal

e Abnahme von B-Amyloid 1-42 im Liquor

e Zunahme von Phospho-Tau oder Gesamt-Tau im Liquor

Zudem tragt die Liquordiagnostik zur differentialdiagnostischen Absicherung eines Verdachts
auf eine Alzheimer-Demenz bei. Durch die Liquorentnahme im Rahmen eines Liquorablassver-
suchs ist die Bestimmung der sogenannten Neurodegenerationsmarker wie Tau, Phospho-Tau
und Beta-Amyloid mdglich und kann Aufschluss Giber mogliche Komorbiditaten geben (Kapaki
et al., 2007). Normwerte fir hirnspezifische Proteine wurden den Leitlinien fir Lumbalpunk-
tion und Liguordiagnostik entnommen (Tumani et. al. 2019) und in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Normwerte der Neurodestruktionsmarker im Liquor

Tau-Protein pg/ml <450
Phospho Tau pg/ml < 60
Abeta 1-42 pg/ml > 550

Haufig ist eine differenzialdiagnostische Zuordnung aber erst im Verlauf der Erkrankung oder
nach einer Intervention mit groBerer Sicherheit moéglich. Zudem kann im fortgeschrittenen
Alter und bei bestehendem NPH auch zusatzlich eine neurodegenerative Demenz entwickelt

werden.
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1.1.4.7 Krankheitsverlauf

Beim Normaldruckhydrocephalus handelt es sich um eine typische Alterserkrankung, die in
ihrer idiopathischen Form schleichend beginnt und eine langsame Progredienz zeigt. Bei un-
gefahr der Halfte der Patienten bestehen die Symptome zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits seit mindestens einem Jahr. Die stetige Verschlechterung ist nur teilweise umkehrbar,
daher ist eine frihe Behandlung von groRem Nutzen. Studien zum natirlichen Verlauf der
Erkrankung gibt es nicht, jedoch kann die Erkrankung unbehandelt bis zum akinetischen
Mutismus fihren (Andren et al., 2014; Dauch & Zimmermann, 1990).

1.1.4.8 Diagnostik des Normaldruckhydrocephalus: Liquorablassversuch (Spinal-Tap-Test)
oder Liquor-Drainage mittels Tuohy-Nadel

Im Rahmen des Liquorablassversuchs (Spinal-Tap-Tests) wird eine Lumbalpunktion zur Ent-
nahme von Liquor cerebrospinalis, entweder im Sitzen oder im Liegen, durchgefiihrt. Die
Punktion des Duralsacks erfolgt tblicherweise im Bereich der Lendenwirbel und zwar zwi-
schen dem 3. und 4. Lendenwirbelkorper. Verwendet wird eine diinne Hohlnadel, die in den
Spinalkanal eingestochen wird. Uber diese Nadel werden 30 bis 50 ml Liquor abgelassen. Bei
einem mehrtagigen Ablassversuch, der meist tiber 3 Tage hinweg erfolgt, wird den Patienten
eine Tuohy-Drainage (ein diinner weicher Katheter) in den Wirbelsdaulenkanal eingelegt, so
dass Uiber einen langeren Zeitraum kontinuierlich Liquor abgeleitet werden kann. Die Empfeh-
lungen fur die Ablassmenge reichen hierbei von 40 ml/Tag bis hin zu 200 ml/Tag. Vor und nach
dem Liquorablass sollten bei beiden Verfahren das Gehen und die kognitiven Leistungen stan-
dardisiert untersucht werden, so dass ein mogliches Ansprechen auf eine Shuntimplantation
vorhergesagt werden kann, wobei der ideale Messzeitpunkt der Ganganalyse, mit der besten
prognostischen Aussagekraft zwischen 24 und 48 Stunden nach Liquorpunktion liegt
(Schniepp 2017 vgl. auch oben).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung einer Liquorpunktion, modifiziert nach: https://www.neurozentrum-oberaar-

gau.ch/liquorpunktion/
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1.1.4.9 Therapie des Hydrocephalus: Konservative versus operative Therapie

Zum einen kann die Therapie des Normaldruckhydrocephalus darin bestehen, dass regelmaRig
ein Liquorablass im Rahmen einer Lumbalpunktion durchgefiihrt wird, und zum anderen in
der Ableitung des Liquors mittels eines implantierten Ventilsystems. Eine Operationsindika-
tion wird nach erfolgtem probatorischem Liquorablass gestellt, wenn sich eine Verbesserung
des Gangbildes und der kognitiven Leistungen zeigte. Derzeit ist die Anlage eines liquorablei-
tenden Shuntsystems die effektivste Therapie. Zwei Shunttechniken werden unterschieden:
Bei einem ventrikulo-atrialen Shunt erfolgt die Ableitung des Liquors aus dem Seitenventrikel
in den rechten Herzvorraum, bei einem ventrikulo-peritonealen Shunt in den Bauchraum.
Aktuell wird dem ventrikulo-peritonealen Shunt der Vorzug gegeben. Eine konservative The-
rapie mit wiederholtem Liquorablass kommt vor allem bei multimorbiden Patienten in Frage,
um ihnen das zusatzliche Risiko einer Narkose zu ersparen oder bei denjenigen, die eine Ope-
ration ablehnen.

Bei der Implantation eines Shunts wird durch ein Bohrloch am Schadelknochen ein Katheter
in das Ventrikelsystem geschoben. Dieser ableitende Katheter verlauft unter der Haut, meist
befindet sich im Bohrloch ein Reservoir zur Uberpriifung des Hirndrucks und hinter dem Ohr
eine Ventileinheit zur Regulierung des Ablasses, um eine Uberdrainage zu verhindern. Der
Katheter verlauft weiter unter der Haut, vom Ohr iber den Hals bis hin zum Bauchraum, wo
er dann in die Tiefe, in den sogenannten intraperitonealen Raum, eingelegt wird. In den
Abbildungen 5 und 6 sind die Lage der Katheterspitze, die Lage des Ventils und die Lage des

ableitenden Katheterschlauches, der den Liquor in den Bauchraum abfihrt, zu sehen.

Abbildung 5: Lage der Katheterspitze im Ventrikel sowie das Ventil des implantierten Shunts !

1 FuBnote: Die Abbildungen 5 und 6 stammen von ausgesuchten Patienten dieser Studie und sind aus dem diagnostischen Bildmaterial der

im Hause untersuchten Serien entnommen, sie werden hier mit Dank an die Abteilungen Institut fir Klinische Radiologie und Institut fur
Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie verwendet.
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Abbildung 6: Lage des Katheters, der den abgeleiteten Liquor in den Bauchraum abfiihrt (siehe Pfeile) !

Allen Patienten, die im Folgenden dargestellt werden und bei denen nach ein- oder mehrma-
ligem Liquorablass die Indikation fiir einen Shunt gestellt worden war, wurde ein ventrikulo-
peritonealer Shunt (Miethke-ProGAV-Ventil) mit Verstell- und Gravitationseinheit
implantiert.

GemaR der Ausfiihrungen in der Leitlinie S1 stellen eine kurze Dauer der Symptomatik, eine
geringe bis moderate Auspragung der kognitiven Defizite und eine im Vordergrund stehende,
sowie vor den kognitiven Defiziten aufgetretene Gangstérung Pradiktoren fiir ein positives
Ergebnis nach einer Shuntoperation dar.

Tabelle 4: Pradiktoren fiir ein positives Ergebnis nach Shunt-Operation (mod. nach Krauss & Paulus, 2018)

Pradiktoren fiir ein positives Ergebnis nach Shunt-Operation

e  Gangstorung steht im Vordergrund

e Gangstorung tritt vor den kognitiven Defiziten auf

e  kurze Vorgeschichte besonders der kognitiven Defizite

e geringe oder moderate kognitive Defizite

e  geringe oder maRige Lasion des tiefen und periventrikuldren Marklagers im MRT

o  kleinerer Corpus-callosum-Winkel (50°bis 80°)

e  hoher DESH-Index

e wesentliche Besserung nach wiederholten diagnostischen Liquorentnahmen
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Zudem sollte es nach wiederholten diagnostischen Liquorentnahmen zu einer deutlichen Ver-
besserung der Symptomatik kommen. B-Wellen Giber mehr als 50% der Registrierzeit wahrend
der kontinuierlichen intraventrikuldaren Druckmessung und ein Widerstand des Liquoraus-
flusses von > 18mmHg/ml/min wahrend eines kontinuierlichen lumbalen Liquorinfussions-
tests gelten ebenfalls als positive Pradiktoren, werden aber nicht als Standardverfahren ein-
gesetzt (Krauss & Paulus,2018).

In den meisten Fallen kommt es durch die Operation zu einer deutlichen Besserung der Symp-
tomatik, die auch tiber mehrere Jahre anhalten kann. Je friiher die Diagnose gestellt wird und
je friiher die Behandlung beginnt, umso besser ist die Prognose. Die einzelnen Symptome bil-
den sich jedoch unterschiedlich zuriick. Eine Verbesserung des klinischen Zustandes zeigt sich
meist innerhalb der ersten 3 Monate nach einer Operation, wobei Gangstérung, Antriebsmin-
derung und Gedachtnisstorung am besten auf die Behandlung ansprechen (Dauch & Zimmer-
mann, 1990). In einer multizentrischen Studie wurde eine signifikante, jedoch nicht
vollstandige Erholung der neuropsychologischen Funktionen beschrieben (Hellstrom et al.,
2012). In einem Praxisleitfaden der American Academy of Neurology wurden die Ergebnisse
von 21 Fachartikeln zusammengefasst und eine 96-prozentige Chance auf eine subjektive Ver-
besserung sowie eine 83-prozentige Chance auf Verbesserung der Gangstérung nach einer
Shuntimplantation beschrieben. Ein positives Ansprechen auf einen Liquorablass erhéht un-
abhadngig vom Alter die Wahrscheinlichkeit einer positiven Reaktion auf eine Shuntimplanta-
tion (Halperin et al., 2015).

Zur Erganzung sind in der Leitlinie S1 auch Pradiktoren eines negativen Outcomes nach Shunt-
Operation aufgefiihrt, welche ebenfalls wesentlich zur Indikationsstellung beitragen: Die bild-
gebenden Befunde sollten keine ausgepragte kortikale Atrophie oder den Hinweis auf eine
ausgepragte subkortikale vaskulare Enzephalopathie zeigen und ein niedriger DESH-Index und
ein hoher callosaler Winkel (> 90°) sollten nicht vorliegen. Auch Hinweise auf eine Alzheimer-
Demenz (z. B. positives Amyloid-PET und/oder Auffalligkeiten in den Neurodestruktionsmar-
kern im Liquor) machen einen Erfolg einer Shunt-Implantation unwahrscheinlich.

Tabelle 5: Pradiktoren fiir ein negatives Ergebnis nach Shunt-Operation (mod. nach Krauss & Paulus, 2018)

Pradiktoren fiir ein negatives Ergebnis nach Shunt-Operation

e Hinweis auf das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz aufgrund von positivem
Amyloid-PET und/oder typischem Profil der Demenzmarker im Liquor

e bildgebender Nachweis einer schweren (kortikalen) Demenz und/oder ausgeprégte kortikale Atrophie

e  ausgepragte subkortikale vaskuldre Enzephalopathie vom Binswanger-Typ

° niedriger DESH-Index / hoher callosaler Winkel
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2 Epidemiologie

Die Angaben zu Inzidenz und Pravalenz variieren in den unterschiedlichen Studien sehr stark.
Fur Deutschland wurde eine Inzidenz von 1,36/100.000/Jahr in einer ersten deutschen popu-
lationsbezogenen epidemiologischen Studie auf der Basis von Krankenkassendaten (Barmer
Ersatzkasse) Uber einen Zeitraum von zehn Jahren ermittelt (Lemcke et al., 2016). Eine Studie
aus Schweden konnte in der Altersgruppe von 70- bis 79-Jahren eine Pravalenz von 0,2% sowie
bei Uber 80-jahrigen Personen von 5,9% zeigen (Jaraj et al., 2014). Sehr haufig zitiert wird auch
eine aus dem Jahr 2008 stammende Studie aus Norwegen. In dieser Studie wurden Daten aus
der Provinz Vestfold, mit einer stabilen Bevolkerungsgruppe von 220.000 Personen, herange-
zogen und es wurde eine Pravalenz der Verdachtsdiagnose NPH von 21,9/100.000 Einwohner
und eine Inzidenz von 5,5/100.000 Einwohner pro Jahr erhoben (Brean & Eide, 2008).

Im Vergleich zu anderen Demenzerkrankungen ist die Pravalenz des NPH deutlich niedriger:
Am haufigsten tritt die Alzheimer-Demenz auf, mit 60 Prozent stellt sie mehr als die Halfte der
Demenzerkrankten. Die gemischten Demenzen und die vaskularen Demenzen haben je einen
Anteil von bis zu 15 Prozent. Reine Lewy-Body-Demenz und frontotemporale Demenz wird
meist mit je 5 Prozent beschrieben und weitere 5 Prozent teilen sich NPH und andere Formen
einer Demenz. Diese Zahlenangaben (vgl. auch Abb. 7) beruhen auf einschlagigen Arbeiten
zum Thema (Gearing et al., 1995; Kosunen et al., 1996; Kovacs et al., 2008; Schneider et al.,
2007) und sind als orientierende Abschatzung der jeweiligen Haufigkeiten gedacht.

B Alzheimer

B vaskulare Demenz
[1Gemischte Demenzen
B Lewy-Body-Demenz

[0 Frontotemporale Demenz

B NPH / andere Demenformen

Abbildung 7: Grafische Darstellung von Haufigkeiten der Demenzerkrankungen
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3 Hypothesen / Ziele

In vielen Publikationen wird das Vorhandensein von kognitiven Defiziten neben der obligaten
Gangstorung bei Patienten mit der Diagnose Normaldruckhydrocephalus beschrieben. Das
Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es, durch ausfiihrliche neuropsychologische Diagnostik
vor und nach einer Intervention folgende Fragen zu beantworten:

1. Gibt es ein fur das Syndrom Normaldruckhydrocephalus typisches neuropsychologi-
sches Befundprofil?

Kann man es von dem typischen Befundprofil der Alzheimer - Demenz oder anderer
Differenzialdiagnosen abgrenzen?

2. Zeigen Patienten der NPH-Gruppe einen Profit in den kognitiven Leistungen nach ein-
maligem Liquorablassversuch beziehungsweise nach einem Liquorablass mittels
Tuohy-Drainage und gibt es Unterschiede in der Aussagekraft der neuropsychologi-
schen Untersuchungsergebnisse nach einmaligem Liquorablassversuch versus fortlau-
fendem Liquorablass mittels Tuohy-Drainage liber mehrere Tage in der NPH-Gruppe?

3. Zeigen NPH-Patienten konstante Leistungen nach Shunt- Implantation im Vergleich zu
den Ergebnissen nach einem Liquorablassversuch bzw. einem Ablass mittels Tuohy-
Drainage und profitieren sie somit auch langerfristig von dieser Intervention?

4. Welche neuropsychologische Testverfahren sind sensitiv genug um einen Profit nach
Intervention (einmaliger / mehrmaliger Liquorablass) abzubilden und welche Testver-
fahren eignen sich somit besonders gut fiir mehrfache Verlaufsuntersuchungen?

5. Welche neuropsychologische Testbatterie kdnnte man daraus fiir den klinischen Alltag
generieren, die moglichst effizient in der taglichen Routine einsetzbar ist?
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4 Ablauf

Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich alle Patienten in stationdrer Behandlung und
bei allen lag eine MRT-Untersuchung vor. Arztlicherseits wurde unter Einbeziehung der diag-
nostischen Kriterien, wie in der Leitlinie S1 der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie vorge-
geben (siehe auch Tabelle 1), die Verdachtsdiagnose eines NPH gestellt. Die neuro-
psychologische Untersuchung wurde mit einer genauen anamnestischen Befragung nach den
einzelnen Symptomen und deren Dauer begonnen. Im Anschluss wurde eine ausfiihrliche
psychometrische Untersuchung durchgefiihrt, die nach der jeweiligen Intervention in einer
Parallelversion wiederholt wurde, um die Wirksamkeit eines Liquorablasses aus neuropsycho-
logischer Sicht abschatzen zu kénnen. Der weitere Verlauf der Erkrankung sowie der Erfolg /
Profit nach einer Shunt-Implantation sollte in einer weiteren Untersuchung nach einem Jahr
beurteilt werden. Der Ablauf entspricht dem vorgeschlagenen Vorgehen der Leitlinie.

Klinisch und radiologisch unterstiitzte Diagnose eines NPH

Ausschluss einer symptomatischen Ursache in der Bildgebung

Neuropsychologische Neuropsychologische
Diagnostik Diagnostik
Ganganalyse Ganganalyse

Liquorablass 40 ml Liquorablass iiber 3 Tage
mittels Tuohy-Drainage

Neuropsychologische

Diagnostik Neuropsychologische
Ganganalyse Diagnostik

Ganganalyse

Besserung Besserung

Shunt-Implantation

Verlaufsuntersuchung nach
1 Jahr

Abbildung 8: Schematische Darstellung des laut Leitlinie S1 der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (Krauss & Paulus,
2018) vorgeschlagenen Vorgehens bei Patienten mit Verdacht auf NPH
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5 Methoden und Material

5.1 Untersuchungskollektiv / Untersuchungszeitraum

Die neuropsychologischen Untersuchungen fanden in einem Zeitraum von finf Jahren, vom
1.1.2011 bis zum 31.12.2015 statt. Insgesamt wurden 210 Patientinnen und Patienten, die in
der Neurologischen- und der Neurochirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Minchen,
Campus GroRhadern, mit der Verdachtsdiagnose eines idiopathischen Normaldruckhydro-
cephalus behandelt wurden, in die vorliegende Studie eingeschlossen. Nach einer ausfihrli-
chen Aufklarung liber das Ziel der Studie gaben die Patienten ihr schriftliches Einverstandnis
zur Teilnahme an der Studie (Ethikvotum: Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
LMU Miinchen — Code 53-14). Im Folgenden wird ein Uberblick tiber die in der Studie durch-
geflihrten Interventionen gegeben.

124

Patienten
einmaliger
Liquorablass-
versuch

106 andere
Diagnosen

38
Patienten
Liquorablass
mittels

Touhy-Drainage DI
210 iagnosen

15 andere

i 35 Shunt -
Patienten e :
V. a. NPH mplantation

26
Patienten
zuerst einmaliger
Liquorablass

danach )
Touhy-Drainage Diagnosen

2 andere

22
Patienten

mehrmaliger

Liquorablass 19 andere

Diagnosen

Abbildung 9: Ubersicht {iber die diagnostischen Interventionen, Diagnosen und Anzahl der Shunt-Operationen des
gesamten Untersuchungskollektivs (alle vorgestellten Patienten mit Verdacht auf NPH)



Alle vorgestellten 210 Patienten mit Verdacht auf NPH wurden vor und nach einer Interven-
tion neuropsychologisch untersucht. Einige davon wurden auch mehrmals (vor und nach ein-
maligem oder fortlaufendem Ablass) vorgestellt. Nach Abschluss der diagnostischen Inter-
vention wurden alle erhobenen Befunde gesichtet und die einzelnen Patienten nach Diagno-
sen gruppiert: NPH (n = 68) versus Alternativdiagnosen (n = 142). Die 35 Patienten, die eine
Shuntimplantation erhielten, wurden im weiteren Verlauf nochmals kontaktiert. Davon willig-
ten 10 Patienten ein und konnten ein weiteres Mal untersucht werden. Diese Untersuchungen
fanden im Abstand von 8 bis 31 Monaten nach Shuntimplantation statt.

5.1.1 Schlussdiagnosen

Die Diagnose eines wahrscheinlichen idiopathischen Normaldruckhydrocephalus wurde laut
der Diagnosekriterien in den Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie gestellt
(Krauss & Paulus, 2018; Paulus, 2012). Bei 40 Patienten lag die komplette klinische Trias eines
iNPH vor und die weiteren 28 Patienten zeigten bei Erstvorstellung zwei Symptome der klini-
schen Trias.

Bei weiteren 36 Patienten handelte es sich laut Arztbrief um einen sekundaren NPH, es wur-
den die Diagnosen Hydrocephalus internus, Hydrocephalus bei Aquaduktstenose, Hydroce-
phalus aresorptivus / malresorptivus, Hydrocephalus e vacuo, triventrikularer Hydrocephalus

oder Hydrocephalus occlusus gestellt.
22 Patienten hatten eine Alzheimer — Demenz und unter den 84 Patienten mit ,,anderen Diag-

nosen” fanden sich z. B. Multifaktorielle Gangstérung, Parkinsonsyndrom, atypisches Parkin-
sonsyndrom, Ischamien, Tumorerkrankungen.

Tabelle 6: Haufigkeiten der im Abschlussbefund gestellten Diagnosen

Diagnose Haufigkeit Prozent
Idiopathischer Normaldruckhydrocephalus 68 32,4 %
Sekundarer Hydrocephalus 36 17,1 %
Alzheimer - Demenz 22 10,5 %
Andere Diagnosen 84 40,0 %
Gesamt 210 100,0 %
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5.2 Neuropsychologische Testung - Untersuchungsverfahren

5.2.1 Untersuchungsablauf

Die neuropsychologische Untersuchung gliederte sich in ein ausfiihrliches Anamnesegesprach
und eine standardisierte testpsychologische Untersuchung, wobei die Auswahl der einzelnen
Testverfahren auf Basis der bei Normaldruckhydrocephalus laut Literatur zu erwartenden kog-
nitiven Defizite erfolgte. Es wurden MaRe fiir die kognitiven Domanen Aufmerksamkeit, Neu-
gedachtnis, Visuokonstruktion, Orientierung, Exekutivfunktionen und Sprache ausgewahlt.
Zur zusatzlichen klinischen Beurteilung von Auffalligkeiten und/oder Veranderungen wurden
Aufgaben zum Lesen, Schreiben und Rechnen vorgegeben. Zudem wurde auch die Handigkeit
erhoben, das Applauszeichen gepriift und ein Fragebogen vorgelegt zur Selbstbeurteilung der
Stimmungslage.

In Tabelle 7 sind die Testverfahren aufgefiihrt, die eingesetzt wurden. Diese Testverfahren
gliedern sich vor Liquorablass in den Teil der Demenzdiagnostik, hierflir wurden die CERAD-
plus Testbatterie (Fillenbaum et al., 2008; deutsche Version: Aebi, 2002) ohne Wortlistenler-
nen, da das Protokoll der Verlaufstestung im Rahmen des Spinal-Tap-Tests eine 10-er Wort-
liste in Paralleltestversionen beinhaltet, der Doors- Test (Baddeley et al., 1994), Zahlenspanne
und Blockspanne aus der revidierten Wechsler-Memory-Scale (WMS-R) (Wechsler & Wechs-
ler, 2000) sowie die klinischen Verfahren (Lesen / Schreiben / Rechnen) und ein Stimmungs-
fragebogen (Beck Depressions-Inventar, BDI-Il: Hautzinger et al., 2006) vorgegeben. Fir die
kurzfristige Verlaufstestung vor und nach Liquorablassversuch (in Tabelle 7 blau unterlegt) ka-
men zur Testung der Aufmerksamkeit die Verfahren Alertness (tonisch/phasisch) aus der Test-
batterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) (Zimmermann & Fimm, 2012) und der
Zahlenverbindungstest-G aus dem Nirnberger Altersinventar (NAI) (Oswald & Fleischmann,
1995) zum Einsatz. Die Alertness ist ein MaR fiir die allgemeine Wachheit einer Person, gepriift
werden einfache Reaktionszeiten, wobei ein visueller Zielreiz mit und ohne vorgeschalteten
Warnton vorgegeben und die Reaktionszeit in Millisekunden gemessen wird. Mit dem Zahlen-
verbindungstest wird ein MaR der psychomotorischen Geschwindigkeit in einer visuellen Tra-
ckingaufgabe erhoben, die Bearbeitungsdauer wird in Sekunden gemessen. Zur
Gedachtnispriifung wurde eine 10-er Wortliste, eine gekiirzte Version des Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstests (VLMT) (Helmstaedter et al., 2001) herangezogen, wobei die Lernleistung
(als mittlerer Abruf aus 4 Lerndurchgangen), die verzégerte freie Abrufleistung sowie die Tref-
fer und falsch positiven Nennungen in der Wiedererkennung erhoben wurden. Zur Prifung
der Wortflissigkeit wurden Untertests des Regensburger Wortflissigkeitstest (RWT) (Aschen-
brenner et al., 2000) verwendet: Es wurden zwei semantische Kategorien vorgegeben und die
korrekten Nennungen innerhalb je einer Minute erhoben. Alle diese Screeningverfahren wur-
den in einer Parallelform nach der jeweiligen Intervention nochmals vorgegeben.
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Die Dauer der Untersuchung vor Liquorablass betrug im Schnitt 90 Minuten, weitere 30 Minu-
ten wurden fir die Anamneseerhebung benétigt. Die Untersuchung nach Liquorablass konnte
in 30 Minuten durchgefiihrt werden, fiir die kurze Anamnese nach Liquorablass wurden 10
Minuten eingeplant. Fiir Auswertung und schriftliche Befunderstellung sowie die Ubermitt-
lung der Befunde wurden weitere 60 Minuten benoétigt.

Der Untersuchungszeitpunkt wurde vor und nach dem Liquorablass zur gleichen Tageszeit ge-
wahlt um individuelle Leistungsschwankungen im Tagesverlauf zu kontrollieren. Die neuropsy-
chologischen Untersuchungen wurden immer von derselben Untersucherin durchgefihrt.
Eine weitere Folgeuntersuchung bei einer kleineren Patientengruppe fand 1 bis 2 Jahre nach
der Shuntimplantation statt. Die Testverfahren entsprachen der vor dem ersten Liquorablass-
versuch durchgefiihrten Testung, also Demenzdiagnostik und neuropsychologische Testver-
fahren in einer weiteren Parallelform.

Folgendes Untersuchungsschema wurde zusammengestelit:

Tabelle 7: Untersuchungsprotokoll: Ubersicht der psychometrischen Untersuchungsverfahren der Studie, grau unterlegt
die Untersuchungsverfahren zur allgemeinen Demenzdiagnostik, blau unterlegt diejenigen Verfahren, die im Rahmen des
Liquorablassversuchs (Spinal-Tap-Test) durchgefiihrt wurden

Verlaufs-
nach RE untersuchun
Psychometrische vor . . mehrmaligem =
. einmaligem . nach
Verfahren Liquorablass . Liquorablass
Liquorablass . Shuntanlage
(Tuohy- Drainage)
(nach 1-2 Jahren)
CERAD plus x X
(ohne Wortliste)
Doors Test X X
Zahlenspanne /
X X
Blockspanne
Applauszeichen X X
Lesen / Schreiben /
X X
Rechnen
10er Wortliste X X X X
Version A Version B Version C Version D
TAP Alertness X X X X
Zahlenverbin- X X X X
dungstest-G Version A Version B Version C Version D
Wortflussigkeit X X X X
semantisch Vornamen Vornamen Vornamen Vornamen
Wortflussigkeit X X X X
semantisch Tiere Lebensmittel Berufe Hobbies
Beck-Depressions- x X
Inventar
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5.2.2 Angewandte Messverfahren

5.2.2.1 Demenz-Screening mit der CERAD plus-Testbatterie

Als Demenz —Screening und als Baseline zur Verlaufsuntersuchung nach einem Jahr wurde die
CERAD plus-Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) (Fillen-
baum et al., 2008) in der deutschen Version (Aebi, 2002) eingesetzt. Diese Testbatterie um-
fasst mehrere standardisierte Testverfahren zur Erhebung kognitiver Leistungen, die bei
Alzheimer-Demenz typischerweise beeintrachtigt sind.

Der Mini-Mental-Status Test (Folstein et al., 1975) ist das bekannteste und weltweit verbrei-
tetste Screening-Verfahren zur Erfassung kognitiver Stérungen bei dlteren Menschen. In den
Untertests zur verbalen Fliissigkeit sollen innerhalb einer festgelegten Zeitspanne (1 Minute)
zum einen Worter einer bestimmten inhaltlichen Kategorie, hier Tiere (semantisch-kategori-
elle Wortflissigkeit) und zum anderen Worter mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben,
hier S-Worter (formal-lexikalische Wortflissigkeit) genannt werden. Des Weiteren wird eine
Kurzfassung des Boston Naming Tests durchgefiihrt: Es sollen 15 als Strichzeichnungen dar-
gestellte Objekte benannt werden, je 5 Worter mit haufiger, mittelhaufiger und seltener Wort-
frequenz. Im Untertest Konstruktive Praxie miissen vier geometrische Figuren (Kreis, Raute,
sich Uberschneidende Rechtecke, Wiirfel) abgezeichnet und diese unangekiindigt wenige Mi-
nuten spater nochmals aus dem Gedachtnis wiedergegeben werden. Am Ende der Testbatte-
rie wird der Trail Making Test vorgegeben. Diese Aufgabe besteht aus zwei Testteilen: Teil A
erfasst die visuo-motorische Verarbeitungsgeschwindigkeit und die visuelle Explorationsleis-
tung. Es ist gefordert, auf einem Blatt ungeordnet dargebotene Zahlen von 1 bis 25 moglichst
schnell in der richtigen Reihenfolge zu verbinden. Teil B gibt zusatzlich ein Mal fiir mentale
Flexibilitat. Aufgabe hierbei ist es, im Wechsel Zahlen in aufsteigender Reihenfolge und Buch-
staben in alphabetischer Reihenfolge zu verbinden (1 > A—>2 > B .. 12 - L - 13). Da nur
die Bearbeitungsdauer als Leistungsparameter erfasst wird, werden eventuelle Fehler sofort
riickgemeldet und eine Korrektur verlangt. Die Instruktion umfasst je eine kurze Ubung: Es
werden 8 Ziffern beziehungsweise 4 Ziffern und 4 Buchstaben vorgegeben, die gemaR der In-
struktion zu verbinden sind (eine Zeitmessung erfolgt in den Ubungsbeispielen nicht).

Ein Teil der CERAD plus-Testbatterie ist normalerweise auch das Lernen und Abrufen sowie
das Wiedererkennen einer Wortliste von 10 Wértern. Auf die Vorgabe dieser CERAD-Worter
wurde verzichtet, da eine in Parallelversionen vorliegende Wortlistenlernaufgabe vergleich-
barer Komplexitdat im Rahmen des Liquorablassversuchs eingesetzt wurde (vgl. 5.2.2.7).
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5.2.2.2 Doors-Test

Der Doors-Test (Baddeley et al., 1994) priift die Wiedererkennensleistung fiir komplexes,
schwer verbalisierbares visuelles Material. Die Aufgabe besteht aus zwei Teilen, wobei Teil B
im Vergleich zu Teil A héhere Anforderungen an das visuelle Arbeitsgedachtnis und die visuelle
Differenzierungsfahigkeit stellt. Im Test werden Farbfotos von Tiiren verschiedener Gebaude
(TGren von Hausern, Garagen, Kirchen, 6ffentlichen Gebauden, Hitten, Scheunen, Stallen),
vom Mittelalter bis ins 20. Jahrhundert reichend, gezeigt. In jedem Testteil werden nacheinan-
der 12 Fotos fiir die Dauer von je 3 Sekunden zum Lernen dargeboten und im Anschluss daran
sollen aus Vorlagen mit jeweils vier Fotos die zuvor gezeigten Fotos herausgefunden werden.

5.2.2.3 Merkspannen aus dem Wechsler Gedachtnistest (WMS-R) Revidierte Fassung

Bei der Verbalen Merkspanne (Zahlenspanne) werden aus dem Wechsler Gedachtnistest
(Wechsler & Wechsler, 2000) zwei Untertests: ,Zahlenspanne vorwarts” und ,,Zahlenspanne
rickwarts” vorgegeben. Sie erfassen die verbale Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisspanne. Im
Untertest ,Zahlenspanne vorwarts“ werden Ziffernsequenzen zunehmender Lange vorgege-
ben, die unmittelbar danach wiederholt werden sollen. Es werden jeweils zwei Sequenzen mit
gleicher Lange vorgegeben. Dokumentiert werden die korrekt nachgesprochenen Zahlenfol-
gen. Ein Abbruch erfolgt, wenn keine der Folgen einer Lange richtig wiederholt werden kann.
Im Untertest "Zahlenspanne riickwarts“ werden ebenfalls Zahlenreihen in zunehmender
Lange vorgelesen, die jedoch in umgekehrter Reihenfolge wiedergegeben werden sollen. Die-
ser Test Uberprift die verbale Arbeitsgedachtnisleistung. Diese Aufgabe erfordert ein gleich-
zeitiges Halten und Bearbeiten sprachlicher Inhalte. Auch diese Aufgabe wird abgebrochen,
wenn zwei Zahlenreihen gleicher Lange nicht richtig wiedergegeben werden. Fiir beide Aufga-
bentypen wird fir jede richtig wiederholte Reihe ein Punkt vergeben.

Die Visuelle Merkspanne (Blockspanne) aus der WMS-R besteht ebenfalls aus zwei Unter-
tests: ,,Blockspanne vorwarts” und ,,Blockspanne riickwarts”. Dabei werden auf einem Brett
angeordnete Blocke in einer bestimmten Reihenfolge angetippt. Die Aufgabe ist es, diese
Blocksequenzen zunehmender Lange unmittelbar nach der Vorgabe zu reproduzieren. Im Un-
tertest ,Blockspanne riickwarts” werden die Blocke wieder in einer bestimmten Reihenfolge
in zunehmender Lange angetippt, diesmal miissen sie jedoch in umgekehrter Reihenfolge re-
pliziert werden. Auch hier wird die Fahigkeit zur Aufrechterhaltung und Bearbeitung von In-
formationen gefordert, die zuvor dargeboten wurden. Diese Aufgabe erfasst die visuell-
raumliche Arbeitsgedachtnisspanne. Fiir jede richtig reproduzierte Reihe wird ein Punkt ver-
geben und nach zwei Fehlern in derselben Sequenzlange wird der Test beendet.
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5.2.2.4 Applauszeichen

Bei diesem klinischen Test werden die Patienten aufgefordert, dreimal hintereinander, mog-
lichst schnell, in die Hande zu klatschen, nachdem dies zuvor demonstriert wurde. Dies sollen
sie zweimal ausfuhren. Ein positiver Applaustest liegt vor, wenn haufiger als dreimal in die
Hande geklatscht wird, d. h. wenn das Klatschen nicht korrekt gestoppt werden kann. Das
Vorliegen eines positiven Applaustests gilt als Zeichen fiir eine frontale Disinhibition (Dubois
et al., 2005; German FTLD Consortium et al., 2019).

5.2.2.5 Orientierende Priifung der Lese- und Schreibfahigkeit

Es wurden Worter unterschiedlicher Komplexitat und Pseudowdrter sowie ein kurzer Text
zum Lesen vorgegeben um die Lesefllssigkeit und auch das Lesesinnverstandnis zu prifen.
Beim Schreiben wurde darauf geachtet, ob es Hinweise auf das Vorliegen einer Dysgraphie
gibt. Es wurde eine qualitative Beurteilung vorgenommen. Dieses Material wurde aus dem
Fundus der klinischen Routine entnommen.

5.2.2.6 Orientierende Priifung der Rechenfihigkeit

Bei der orientierenden Priifung der Rechenfihigkeit wurde ein Zahlendiktat vorgegeben sowie
Rechnungen der Grundrechenarten (Addition, Subtraktion, Multiplikation, Division). Gepruft
wurde, ob die erlernten Rechenstrategien noch erinnerlich sind und ob es Schwierigkeiten
gibt, wenn der Rechenweg eine erhohte Anforderung an das Arbeitsgedachtnis stellt und
moglicherweise dadurch eine Rechenschwache besteht. Es wurde eine qualitative Beurteilung
vorgenommen. Auch hier wurde standardisiertes Material aus dem Fundus der Arbeitsgruppe
Neuropsychologie verwendet.

5.2.2.7 Langerfristige Behaltensleistung - 10er Wortliste

Zur Prifung der verbalen Neugedachtnisfunktionen kam eine 10-er Wortliste zur Anwendung.
Diese pruft die Lern-, Abruf- und Wiedererkennensleistung anhand einer Wortliste, die vier-
mal vorgelesen und nach jedem Durchgang abgefragt wird. Die durchschnittliche Leistung
wird Uber die vier Durchgdnge berechnet und gibt das Mal fiir die Lernleistung an. Nach ei-
nem Intervall von 20 Minuten wird die Erinnerungsfahigkeit unangekiindigt gepriift: Die ge-
lernte Wortliste soll abermals frei repliziert werden. Und zum Abschluss sollen aus einer Liste
von 30 Wortern, die zusatzlich zu den Lernwortern semantisch und auch phonematisch ahnli-

38



che Worter beinhaltet, die 10 Worter der erlernten Liste wiedererkannt werden. Diese Wort-
liste wurde aus der Arbeit von Eisfeld ibernommen und in vier Parallelversionen eingesetzt
(Eisfeld, 2005). Wobei diese Listen bereits in weiteren Arbeiten verwendet wurden (Walzer et
al., 1997; Walzer & Hermann, 1998) und eine Kurzform des Verbalen Lern- und Merkfahig-
keitstest (VLMT) (Helmstaedter et al., 2001) darstellen, die wiederum eine deutsche Adapta-
tion des RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test) ist.

5.2.2.8 Tonische und phasische Alertness

Als basale Aufmerksamkeitsfunktion wurde die tonische und phasische Alertness erfasst. Die
tonische Alertness ist operationalisiert als einfache Reaktionszeit auf einen visuellen Reiz und
beschreibt einen Zustand allgemeiner Wachheit. Phasische Alertness bezeichnet die Fahigkeit,
das Aufmerksamkeitsniveau in Erwartung eines Reizes zu steigern und aufrechtzuerhalten. Im
Untertest Alertness aus der TAP - Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (Zimmermann &
Fimm, 2012) werden visuelle Reaktionszeiten gemessen, wobei der visuelle Zielreiz in zwei
unterschiedlichen Bedingungen, ohne und mit Warnton, vorgegeben wird. Zur Reaktionszeit-
messung erscheint in zufallig variierenden Intervallen ein Kreuz auf dem Bildschirm, darauf
soll so schnell wie moglich mit einem Tastendruck reagiert werden. In der Bedingung mit vor-
geschaltetem akustischem Warnreiz muss wiederum beim Erscheinen des Kreuzes mittels
Tastendruck reagiert werden. Der Test besteht aus vier Blocken a 20 geforderten Reaktionen
im ABBA-Design (A = ohne Warnton; B = mit Warnton).

Alertness Alertness

Bitte beachten Sie: Der Versuch wird auf zwei Arten durchgefuhrt

1. Bedingung
Auf dem Bildschirm erscheint ein Kreuz. Bitte driicken Sie die Taste bei Erscheinen des
Kreuzes!

2. Bedingung;

X

Driicken Sie nicht beim Ton; driicken Sie erst, wenn das Kreuz erscheint!

Abbildung 10: Instruktion zur Priifung der Alertness, wie sie auf dem Bildschirm prasentiert wird: , Bei dem folgenden Versuch
wird die Reaktionszeit bestimmt: Die Aufgabe ist es, so schnell wie méglich auf die Taste zu driicken, wenn das folgende Kreuz auf dem
Bildschirm erscheint!“ und ,Bitte beachten Sie: Der Versuch wird auf zwei Arten durchgefiihrt. 1. Bedingung: Auf dem Bildschirm erscheint
ein Kreuz. Bitte driicken Sie die Taste bei Erscheinen des Kreuzes! 2. Bedingung: Es ertont ein Warnton, und erst dann erscheint das Kreuz.
Bitte driicken Sie die Taste erst bei Erscheinen des Kreuzes! Driicken Sie nicht beim Ton; driicken Sie erst, wenn das Kreuz erscheint!“

Gezeigt wird zu Beginn jedes Untersuchungsblocks eine Ankiindigungsseite, die auf die Bedin-
gung der Durchfliihrung hinweist, also ob dieser Durchgang mit oder ohne Warnreiz prasen-
tiert wird. Wenn Fehler oder Auslassungen bei der Bearbeitung auftreten, werden je
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Durchgang bis zu 5 Ersatzreize vorgegeben. Die Bearbeitungszeit mit Instruktion, Ubungs-
durchgangen und den vier Untersuchungsblocken betragt ungefdahr 10 Minuten. Als Parame-
ter werden die Mediane der Reaktionszeiten als Geschwindigkeitsmal in allen Durchgdngen
erfasst. Dabei ist aufgrund einer linkssteilen Verteilung von Reaktionszeiten der Median dem
Mittelwert als Geschwindigkeitsmal (iberlegen.

5.2.2.9 Zahlenverbindungstest-G

Der Zahlenverbindungstest (ZVT-G) ist ein Untertest aus dem Nirnberger Altersinventar von
(Oswald & Fleischmann, 1995), mit dem die individuelle kognitive Verarbeitungsgeschwindig-
keit erfasst werden kann. Das Verfahren besteht aus drei Ubungs- und zwei Testblittern. Die
Ubungsvorlagen beinhalten zu verbindende Zahlen von 1 — 13, 1 — 16 und 1 — 20, wobei die
Zahlenanordnung einen zunehmenden Schwierigkeitsgrad aufweist. Die beiden Testmatrizen
sind mit Kreisen mit den Ziffern 1 - 30 versehen. Die Aufgabe besteht darin, so schnell wie
mdglich die Zahlen in aufsteigender Reihenfolge mit Strichen zu verbinden. Die Ubungsdurch-
gange dienen zum einen dazu, dass sich die Patienten mit dem Verfahren vertraut machen
kénnen und Trainingseffekte innerhalb der Testdurchgange minimiert werden, und zum an-
deren dazu, dass das Instruktionsverstandnis gesichert werden kann. Bei der Bearbeitung wird
gegebenenfalls auf Fehler hingewiesen und diese sind bei fortlaufender Zeitnahme zu korri-
gieren. Die Gesamtdurchfiihrungszeit des ZVT-G betragt im Durchschnitt 5 Minuten. In der
Auswertung ergibt sich der Testwert aus der mittleren Bearbeitungszeit der beiden Testdurch-

gange, die in Sekunden gemessen wird.

5.2.2.10 Semantische Wortfliissigkeit aus dem Regensburger Wortfliissigkeits-Test

Mit diesem Verfahren (Aschenbrenner et al., 2000) kann die semantische Wortfliissigkeit er-
fasst werden, sie beschreibt die Leistung einer Person, Worter einer vorgegebenen Kategorie
abzurufen und wird eingesetzt um divergentes Denken zu beurteilen, welches einen Teilbe-
reich des kreativen Problemldseprozesses darstellt. Um die semantisch-kategorielle Wortflis-
sigkeit zu prifen, werden den Patienten verschiedene inhaltliche Kategorien vorgegeben,
wobei in dieser Untersuchung Vornamen, Tiere, Lebensmittel, Berufe und Hobbies ausgewahlt
wurden. Zu den einzelnen Kategorien sollen dann innerhalb einer Minute moglichst viele Be-
griffe genannt werden. Erfasst wird die Anzahl korrekter uniquer Nennungen. Vornamen wur-
den zu jedem Untersuchungszeitpunkt abgefragt, um umstellungserschwerten Patienten eine
Moglichkeit zu geben sich auf diesen Aufgabentypus einzustellen. Die zweite Kategorie, die
vorgegeben wurde, wechselte zu jedem Testzeitpunkt. Da sich die Untertests in ihrem Schwie-
rigkeitsgrad bzw. in der Frequenz mdéglicher Nennungen unterscheiden, wurden die Rohdaten
auf Basis der Normen von Aschenbrenner und Mitarbeitern in z-Werte transformiert und
diese im Langsschnitt miteinander verglichen.
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5.2.2.11 Stimmung

Mit dem Beck-Depressions-Inventar (BDI-II) in der deutschen Ubersetzung (Hautzinger et al.,
2006) kann eine standardisierte Einschatzung der aktuellen Auspragung eventueller depressi-
ver Symptome vorgenommen werden. Mit diesem Selbstbeurteilungsverfahren kann die
Schwere einer depressiven Symptomatik eingeschatzt werden. Vorgegeben werden 21 Aussa-
gengruppen, die die Auspragung typischer depressiver Symptome (Traurigkeit, Pessimismus,
Versagensgefiihle, Verlust von Freude, Schuldgefiihle, Bestrafungsgefiihle, Selbstablehnung,
Selbstvorwiirfe, Selbstmordgedanken, Weinen, Unruhe, Interessenverlust, Entschlussunfahig-
keit, Wertlosigkeit, Energieverlust, Veranderung der Schlafgewohnheiten, Reizbarkeit, Veran-
derung des Appetits, Konzentrationsschwierigkeiten, Ermidung und/oder Erschopfung,
Verlust an sexuellem Interesse) erfragen.

Mit Hilfe einer vierstufigen Skala (Punkte von 0 — 3) wird jedes Symptom in aufsteigender
Schwere und zunehmender Beeintrachtigung beschrieben.

Bei der Beantwortung soll dasjenige ltem ausgewahlt werden, welches die gegenwartige
Befindlichkeit (bezogen auf die letzten zwei Wochen) am besten beschreibt. Je nach Hohe des
Summenwertes erfolgt laut Handbuch die Einteilung in ,keine Depression” (0 — 8 Punkte),
»,minimale Depression” (9 — 13 Punkte), , leichte Depression” (14 — 19 Punkte), ,,mittelschwere
Depression” (20 — 28 Punkte) und ,,schwere Depression” (29 — 63 Punkte).

5.2.3 Statistische Methoden und Verfahren
5.2.3.1 Auswertung und Normvergleich

Die Auswertung der erhobenen Testdaten erfolgte direkt im Anschluss an die Untersuchung
Uber die Normwerttabellen der verwendeten Verfahren. Da nur standardisierte und gut nor-
mierte neuropsychologische Verfahren eingesetzt wurden, konnte auf die zusatzliche Unter-
suchung einer Kontrollgruppe verzichtet werden.

Im klinischen Alltag werden fiir die Entscheidung, ob sich die Leistungen eines Patienten nach
einer Intervention signifikant verbessert haben oder nicht, die in den Handblichern angege-
benen kritischen Differenzen (Reliable Change Index - RCI) fiir die einzelnen Testverfahren im
Einzelfall herangezogen. Wahrend man mit dem t-Test flir abhdngige Stichproben prift, ob
sich die Mittelwerte einer Gruppe lber die Zeit verandert, kann mittels RCI die Veranderung
der Messwerte von Einzelpersonen quantifiziert werden. Die kritische Differenz ist eine GroRe
aus der Statistik, sie definiert die klinische Bedeutsamkeit zweier Testwerte einer Person, die
vor und nach einer Intervention erhoben wurden, wenn sie erreicht wird, dann gelten zwei

Werte als signifikant verschieden.
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Reliable Change Index (RCI): RCI = __Xpost— Xpre
Z(SPTE\/ 1_Rxx)z

In den Testverfahren Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) (Zimmermann & Fimm,
2012), Zahlenverbindungstest (ZVT) (Oswald & Fleischmann, 1995) und Regensburger Wort-
flissigkeitstest (RWT) (Aschenbrenner et al., 2000) werden in den Handblichern die Kritischen
Differenzen angegeben, wie im Folgenden dargestellt:

Tabelle 8: Kritische Differenzen der eingesetzten Testverfahren. Berechnungen nach Jacobson & Truax, Einzelfallstatistik
(Ringendahl, 2013; Wein et. al., 2002)

Einzelne TAP TAP NAI ZVT NAI ZVT NAI ZVT RWT RWT
Testverfahren Tonische Phasische
Alertness Alertness 55-69 Jahre | 70-79 Jahre | 80 - 95 Jahre

Reliabilitaten 0.81 0,81 0,94 0,94 0,94 0,85 0,85
uelle

Q A12 TAP- Handbuch Manual Seite 34 RWT Manual

Standard-

abweichung 58,6 54,6 21,0 29,0 33,0 9,1 9,5
uelle

Q A12 TAP- Handbuch Manual Seite 358 Manual

Standardfehler
36,15 33,65 7,27 10,05 11,43 4,96 5,18

Reliable

Change Index
Krit. Diff. 54,47 55,35 11,97 16,53 18,80 8,15 8,51

(5% eins.)

Reliable
Change Index
fur Differenz
1,11 -0,59 5,98 0,50 -0,87 -0,40 -0,97
vor/nach

Ablass

5.2.3.2 Statistische Datenanalyse

Die Daten wurden mit Hilfe von SPSS fiir Windows (IBM SPSS Statistics, Version 27), GraphPad
Prism Version 9 (Dotmatics) sowie mit Sigma Plot 13 (Systat Software Inc., 2014) analysiert
und grafisch dargestellt. Die Vergleiche vor und nach einer Intervention wurde mittels t-Test
flir gepaarte Stichproben gerechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf a = .05 festgelegt. Von
hochsignifikanten Ergebnissen wird in der Darstellung der Ergebnisse gesprochen, wenn das
Signifikanzniveau p < .01 ergab.
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6 Ergebnisse

Im Folgenden wird ein Uberblick tiber die mit Verdacht auf Normaldruckhydrocephalus
vorgestellten und untersuchten Patienten und deren Zuordnung zu den verschiedenen
Diagnosegruppen nach neurologischer, neuroradiologischer und neuropsychologischer
Eingangsuntersuchung gegeben. AnschlieBend werden die Ergebnisse der neuropsycho-
logischen Untersuchungen dargestellt.

210 Patienten
{135 Milnnar / 75 Fraumen)
mit der
Zuweisungsdiagnose
Normaldruckhydrocephalus

36 Patienten
68 Patienten mm.:.';]mm' 106 Patienten
S0 M 18 Frasan) Hydrocephalus anderer el
mit mit anderen

Ursache "
5 Abschlussdi
Normaldruckhydrocephalus oA I s, ussdiagnosen

H. malresorptivus et occlusus,
H. bei Aquaduktstenose,
Hydrocephalus e vaouo)

Multifaktorielle Gangstorung
n=29

28 Pati Parkinsonsyndrom
z tienten 40 Patienten idi i =
{20 MSmmer {2 Fravar] {30 Minner { 18 Frauen) idiopathisch n =13

mit mit

2 Symptomen 3 Symptomen . .
der Trias gemdR der Trias gemaB BN  atypisches Parkinsonsyndrom
der NPH-Leitlinie der NPH-Leitlinie z.B. PSPn=4

Ischéimien und Hirnblutungen

13 (14/5)
n=13

35 Patienten 33 Patienten
[27 Manner /& Frauan) (23 Minner 10 Frausn)
Shuntimplantation Shuntimplantation
ja nein

Tumorerkranungen
n=10

andere neurologische Erkrankungen
n=15

13 Patienten
(5 Wunnar /4 Frauen)
Verlaufs-

untersuchung Alzheimer Erkrankung
1-2 Jahre nach {11 MSinnar 11 Frausn]
Shuntimplantation s

Abbildung 11: Ubersicht aller untersuchten Patienten des Untersuchungskollektivs und deren Zuordnung zu den
Enddiagnosen

6.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt wurden 210 Personen mit der Verdachtsdiagnose NPH vorgestellt und untersucht.
Aus diesem Untersuchungskollektiv wurden nach den Interventionen (einmaliger beziehungs-
weise mehrmaliger Liquorablass mit einem Ablassvolumen von 30 bis 50 ml oder einer Liquor-
Drainage mittels Tuohy-Nadel (iber drei Tage, wobei taglich 3 x 30 ml abgelassen wurden) und
pra- und postinterventionellen kognitiven Untersuchungen die Patienten nach abschlieBender
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Zusammenschau aller Befunde von den behandelnden Neurologen den einzelnen Diagnosen
zugeordnet. Aus dieser Gesamtgruppe erfiillten 68 Patienten die Diagnosekriterien eines
wahrscheinlichen Normaldruckhydrocephalus, die Gruppe eines sekundaren Hydrocephalus
bildeten 36 Patienten und in 22 Fallen wurde abschlieBend die Diagnose einer Alzheimer -
Demenz gestellt. Bei der verbleibenden sehr heterogenen Gruppe wurden andere Abschluss-
diagnosen gestellt. Unter anderem wurden in 29 Fallen eine multifaktorielle Gangstérung und
in 17 Fallen ein idiopathisches oder ein atypisches Parkinsonsyndrom diagnostiziert. Ein Zu-
stand nach Ischdamie oder Hirnblutung lag in 13 Fallen vor und in 10 Fallen eine Tumorerkran-
kung. Die 15 weiteren untersuchten Falle litten an einer anderen neurologischen Erkrankung
wie subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (4), Multisystematrophie vom zerebella-
ren Typ (2), CLIPPERS (2), V. a. Brugada-Syndrom, Cryoporin-assoziiertes periodisches Syn-
drom, paroxysmaler Lagerungsschwindel, phobischer Schwankschwindel, unklare
Schwindelsymptomatik, zerebrale Mikroangiopathie (2).

6.1.1 NPH-typische Symptome und deren Auspragung in den Patientengruppen

Die Symptome der Hakim-Trias (Gangstorung, kognitive EinbuBen, Inkontinenz) wurden zu Be-
ginn der ersten neuropsychologischen Untersuchung im Anamnesegesprach erfragt. Dies fand
jeweils zu Beginn des stationdren Aufenthaltes statt.

Alle im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten NPH-Patienten bemerkten als erstes
Symptom eine Gangstorung, die sie als Veranderung ihres Gangbildes mit kiirzerer Schritt-
lange, verlangsamtem, unsicherem Gehen und einer deutlich verkiirzten Wegstrecke be-

schrieben. Auch zu Stiirzen sei es vereinzelt gekommen.

Uber 80 % der Betroffenen fiel bereits zu Beginn der Erkrankung ein Abbau ihrer kognitiven
Fahigkeiten auf und sie berichteten von einer zunehmenden Vergesslichkeit, einer Verlangsa-
mung bei vielen Alltagstatigkeiten sowie einem Nachlassen der Konzentrationsfahigkeit, dies
kann zusammengefasst im Sinne einer beginnenden dementiellen Entwicklung gewertet wer-
den. Fiinfundzwanzig Prozent der untersuchten Patienten gaben an, dass sich ihre geistigen
Fahigkeiten erst langsam und schleichend verdndert hatten und zu Beginn der Erkrankung ihr
Augenmerk nur auf die Veranderung des Ganges gerichtet gewesen sei.

Die Frage nach dem Vorliegen einer Blasenstérung wurde von den meisten Patienten zunachst
verneint. Bei genauerem Nachfragen wurde jedoch von ca. 70% der Betroffenen ein haufige-
rer Toilettenbesuch, mehrere nachtliche Toilettengange oder eine Dranginkontinenz angege-
ben. Nur 27 % der hier Untersuchten beschrieben, dass eine Inkontinenz erst zu einem
spateren Zeitpunkt zu den Beschwerden hinzugekommen sei.
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Bei den 68 Patienten, bei denen die Abschlussdiagnose NPH gestellt wurde, zeigte sich bei
allen (100%) eine Gangstorung, 60 Patienten (88,2 %) zeigten kognitive Auffalligkeiten und 47
Patienten (69,1%) litten unter einer Blasenstérung.

Haufigkeit des Auftretens der Symptomtrias bei den NPH-
Patienten der Stichprobe
100%
100%
80% 88,20%
60% 69,10%
40%
20%
0%
68/ 68 60/ 68 47 /68
Gangstorung Kognitive Stérung Blasenstorung

Abbildung 12: Prozentuale Verteilung der Symptomtrias der NPH-Stichprobe

Bei 40 Patienten (58,8%) lagen alle drei Symptome (Gangstoérung, kognitive Defizite, Blasen-
storung) vor und bei 28 Patienten lagen zwei Symptome vor, wobei sich bei 20 (29,4%) davon
eine Gangstorung und kognitive Defizite zeigten und bei den weiteren 8 (11,8%) Patienten
lagen eine Gang- und Blasenstorung vor. Die Kombination aus kognitiven Defiziten und Bla-
senstorung trat in der NPH-Gruppe nicht auf.

Gangstérung
100%
29,4 % 11,8 %
58,8 %
Kognitive Defizite Blasenstorung
88,2% 0% 69,1 %

Abbildung 13: Grafische Darstellung der Uberlappung der Symptomtrias bei der Gruppe der NPH-Patienten
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Im Vergleich dazu lagen in der Gruppe mit sekundarem Hydrocephalus bei 33 Patienten
(91,7%) eine Gangstorung, bei 27 Patienten (75%) kognitive Auffalligkeiten und bei 38,9% also
14 Patienten lag eine Blasenstdérung vor.

Haufigkeiten des Auftretens der Symptomtrias bei den

L00% Patient:innen mit sekunddrem Hydrocephalus

91,70%
80%

75,00%
60%

40%
38,90%

20%

0%
33/36 27/ 36 14 /36

Gangstorung Kognitive Stérung Blasenstérung

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Symptomtrias der Gruppe mit sekunddrem Hydrocephalus

Bei 10 (27,8 %) Patienten lag die komplette Symptomtrias vor, bei 15 (41,7%) Patienten trat
die Kombination aus Gangstérung und kognitiven Defiziten auf, bei 4 Patienten (11,1%) lag
eine Symptomkombination aus Gangstorung und Blasenstérung vor, bei 4 (11,1 %) Patienten
lag nur eine Gangstoérung vor, bei 2 (5,6 %) Patienten traten nur kognitive Defizite auf, eine
Kombination von kognitiven Defiziten und Blasenstorung kam nicht vor und eine Patientin

(2,7%) zeigte kein Symptom der Trias.

11,1 %
Gangstorung
(91,7% )
41,7 % 11,1 %
27,8%
Kognitive Defizite Blasenstorung
(75 %) 0% (38,9 %)
5,6 % 0%

]

Abbildung 15: Grafische Darstellung der Uberlappung der Symptomtrias bei Patienten mit Hydrocephalus anderer Ursache
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In der Gruppe der Patienten mit multifaktorieller Gangstorung (n = 29) zeigte sich bei allen
(100%) eine Gangstorung, 16 Patienten (55,2 %) wiesen eine kognitive Storung auf und bei 13
Patienten (44,8%) lag eine Blasenstorung vor.

Haufigkeiten des Auftretens der Symptomtrias
bei den Patient:innen mit multifaktorieller Gangstérung
100%
100%
80%
60%
55,20%

40% 44,80%
20%
0%

29/29 16/29 13/29

Gangstorung Kognitive Stérung Blasenstorung

Abbildung 16: Prozentuale Verteilung der Symptomtrias der Gruppe mit multifaktorieller Gangstorung

Bei 9 (31%) Patienten lag die komplette Symptomtrias vor, bei 7 (24,2%) Patienten trat die
Kombination aus Gangstérung und kognitiven Defiziten auf, bei 4 (13,8%) Patienten lag eine
Symptomkombination aus Gangstérung und Blasenstérung vor und bei 9 (31%) Patienten lag

nur eine Gangstorung vor.

31%
Gangstérung
100 %
24,2 % 13,8 %
31%
Kognitive Defizite Blasenstdrung
55,2 % 0% 44,8 %
0% 0%

Abbildung 17: Grafische Darstellung der Uberlappung der Symptomtrias der Gruppe mit multifaktorieller Gangstérung
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Bei 22 Patienten wurde der V. a. eine Alzheimer-Demenz gestellt, in dieser Gruppe lag bei
95,5 % eine Gangstorung vor, ebenfalls 95,5 % zeigten kognitive Defizite und 44,8 % der
untersuchten Patienten litten unter einer Blasenstorung.

Haufigkeiten des Auftretens der Symptomtrias
L00% bei den Patient:innen mit V. a. Alzheimer-Demenz
(]
95,50% 95,50%

80%
60%

40% 45,50%
20%
0%

21/22 21/22 10/22

Gangstorung Kognitive Stérung Blasenstorung

Abbildung 18: Prozentuale Verteilung der Symptomtrias der Gruppe mit V. a. Alzheimer-Demenz

Bei 10 (45,5%) Patienten lag die komplette Symptomtrias vor, bei 10 (45,5%) Patienten trat
die Kombination aus Gangstorung und kognitiven Defiziten auf, bei 1 (4,5%) lag nur eine
Gangstorung vor und bei 1 (4,5%) Patienten traten nur kognitive Defizite auf. Eine Kombina-
tion von Gangstorung und Blasenstérung sowie kognitiven Defiziten und Blasenstérung kamen

nicht vor.

4,5%
Gangstorung
95,5 %
45,5 % 0%
45,5 %
Kognitive Defizite Blasenstdrung
95,5 % 0% 455%
4,5 % 0%

Abbildung 19: Grafische Darstellung der Uberlappung der Symptomtrias der Gruppe mit V. a. Alzheimer-Demenz
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6.1.2 Dauer der Symptome bei Erstvorstellung

In der Anamneseerhebung wurde auch die Dauer der einzelnen Symptome abgefragt, die Be-
troffene zum Anlass genommen haben, in die Klinik zu kommen. Fiir die Einzelnen war es oft
sehr schwer anzugeben, wie lange sie schon unter Veranderungen litten. Aber alle untersuch-
ten Personen berichteten, dass ihre Gangstérung der vorrangige Grund gewesen sei, warum
sie sich in drztliche Behandlung begeben hatten. Erst im Laufe des Gesprachs wurden weitere
Veranderungen berichtet, die in den letzten Monaten aufgetreten seien, wobei viele Patien-
ten meinten, zuerst nicht darauf geachtet zu haben, da ihr Zustand schleichend schlechter
geworden sei und sie deshalb nicht sicher angeben kénnten, ab wann ihr Gedachtnis nachge-
lassen habe oder andere Auffalligkeiten ihrer Kognition aufgetreten seien. Trotz der Schwie-
rigkeiten bei der zeitlichen Zuordnung der Erstmanifestation der Symptome wurden die
Patienten gebeten, sich auf einen Zeitraum festzulegen: Die Symptome bestanden
kiirzer als 1 Jahr, seit 1 Jahr und ldnger als 1 Jahr.

6.1.2.1 Gangstorung

Die Gangstorung wurde als verlangsamtes, unsicheres Gehen beschrieben, zum Teil mit einem
Schwanken zu einer Seite. Gelegentlich wurde auch von Stiirzen berichtet. Die zurlicklegbaren
Wegstrecken seien deutlich kiirzer geworden und auch die Schrittlange sei kiirzer als zuvor. Es
wurde von , Trippelschritten” und einem ,,Dahintappen” berichtet. Die Gangstérung bestand
bei 6 Patienten (8,8%) kiirzer als ein Jahr, in 20 Fallen (29,4%) wurde berichtet, dass die
Gangstorung bereits seit 1 Jahr bestehe und 42 der Betroffenen (61,8%) gaben an, dass die
Gangstorung schon langer als 1 Jahr andauere.

6.1.2.2 Kognitive Storung

60 Patienten berichteten kognitive Veranderungen, zumeist bezogen auf ein Gedachtnisdefizit
und/oder eine allgemeine psychomotorische Verlangsamung. Einige gaben an, dass die Kon-
zentrationsfahigkeit nachgelassen habe und sie schneller abgelenkt seien. In 15 Fallen (25%)
seien kognitive Defizite in den letzten Monaten (kiirzer als 1 Jahr) aufgetreten, 25 Patienten
(41,7%) bemerkten seit einem Jahr kognitive Einschrankungen und bei 20 der 60 Betroffenen
(33,3%) bestdanden diese Veranderungen schon ldanger als ein Jahr.
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6.1.2.3 Blasenstorung

Die Blasenstérung wurde als sehr stérend und die Lebensqualitdt beeintrachtigend empfun-
den. Zudem sahen sich die Betroffenen durch die bestehende Gangstorung haufig nicht in der
Lage, die Toilette rechtzeitig zu erreichen. Dieser Umstand hatte haufig einen sozialen Riickzug
zur Folge.

In der Untersuchungsgruppe berichteten 48 Patienten eine Blasenstorung, 13 davon (27.1%)
eine Dranginkontinenz, die kirzer als 1 Jahr bestédnde, weitere 13 Falle (27,1%) gaben eine
Dauer der Blasenstérung von einem Jahr an und bei 22 der 48 Betroffenen (45,8%) bestande
diese Symptomatik schon seit mehr als einem Jahr.

Tabelle 9: Angaben zur Symptomdauer bei der Anamneseerhebung der NPH-Patientengruppe

Symptomdauer kirzer als 1 Jahr 1 Jahr langer als 1 Jahr
Gangstorung 6 = 8,8% 20 = 29,4% 42 =61,8%

(n =68)

Kognitive Stérung 15 = 25,0% 25=41,7% 20 =33,3%

(n =60)

Blasenstérung 13=27,1% 13=27,1% 22 =45,8%

(n =48)

6.1.3 Alters- und Geschlechterverteilung

Die gesamte Untersuchungsgruppe setzte sich aus 135 Mannern (64,3%) und 75 Frauen
(35,7%) im Alter von 45 bis 88 Jahren zusammen, wobei das mittlere Alter bei Frauen bei 74,4
Jahren (sd = 6,9) und bei Mannern bei 74,4 Jahren (sd = 6,9) lag.

Die NPH-Untersuchungsgruppe bestand aus 50 Mannern (73,5%) und 18 Frauen (26,5%), im
Alter von 65 bis 88 Jahren. Das mittlere Alter lag bei den Frauen bei 75,5 Jahren (sd = 4,9) und
bei den Mannern bei 74,3 Jahren (sd = 5,6).

Ein sekundarer Hydrocephalus lag bei 24 Mannern (66,7%) und 12 Frauen (33,3%) vor, die im
Alter von 45 und 84 Jahren waren, mit einem mittleren Alter von 68,1 Jahren (sd = 8,0) bei
Frauen und 71,1 Jahren (sd = 8,6) bei Mannern.

11 Frauen (50%) und 11 Manner (50%) bildeten die Gruppe der Alzheimer-Patienten, das Alter
lag zwischen 71 und 86 Jahren, wobei das mittlere Alter bei den Frauen 77,8 (sd = 4, 6) und
bei den Mannern 75,8 (sd = 3,5) betrug.
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Die Zuordnung ,andere Diagnosen” erfolgte bei 50 Mannern (59,5%) und 34 Frauen (40,5%),
die im Alter von 52 bis 88 Jahren waren, wobei das mittlere Alter bei Frauen bei 74,8 (sd = 6,8)
und bei Mannern bei 75,7 Jahren (sd = 7,4) lag.

Tabelle 10: Alters- und Geschlechterverteilung der einzelnen Schlussdiagnosegruppen

Sekundarer Alzheimer- Andere
Gesamt NPH .
n =210 n=68 Hydrocephalus Demenz Diagnosen
- - n=36 n=22 n=284
Alter Gesamt in Jahren 45 - 88 Jahre 65 — 88 Jahre 45 - 84 Jahre 71 - 86 Jahre 52 - 88 Jahre
Range (MW + SA) 74,4 74,7 70,1 76,8 75,4
(6,9) (5,5) (8,4) (4,1) (7,1)
Alter Manner 74,4 (6,9) 74,3 (5,6) 71,1 (8,6) 75,8 (3,5) 75,7 (7,4)
MW (SD)
74,4 (6,9) 75,5 (4,9) 68,1 (8,0) 77,8 (4,6) 74,8 (6,8)
Alter Frauen
MW (SD)
Geschlecht n (64,3%) n (73,5%) n (66,7%) n (50%) n (59,5%)
(mannlich n (%))
(weiblich n (%)) n (35,7%) n (26,5%) n (33,3%) n (50%) n (40,5%)

Aus den Arztbriefen und der Erhebung wurden die Symptomverteilung der einzelnen Patien-
tengruppen wie auch die Begleiterkrankungen und die daraus resultierende relevante Medi-
kation entnommen und in den unten aufgefiihrten Tabellen (11 und 12) aufgelistet.

Tabelle 11: Symptomverteilung und MMSE-Mittelwerte der einzelnen Schlussdiagnosegruppen

S L Alzheimer- Andere
Gesamt NPH Hydro- .
Demenz Diagnosen
n=210 n=68 cephalus
n=22 n=84
n =36
25,33 26,09 25,59 22,42 25,34
E . ’ ’ ’ ’ ’
CIMSERue el (sd = 3,) (sd = 2,5) (sd = 4,0) (sd = 4,3) (sd = 3,2)
Symptomverteilung
Gangstorung 97,1% 100% 91,7% 95,5% 97,6%
Kognitive Stérung 78,6% 88,2% 75,0% 95,5% 67,9%
Blasenstorung 50,0% 69,1% 38,9% 45,5% 41,7%
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Tabelle 12: Begleiterkrankungen und relevante Medikation der einzelnen Schlussdiagnosegruppen

n =210 n =68 cephalus

=36 n=22 n=284
Relevante Begleiterkrankungen
Polyneuropathie 58 (28%) 17 (25%) 5 (14%) 6 (27%) 30 (36%)
Spinalkanalstenose 20 (10%) 9 (13%) 1 (3%) 2 (9%) 8 (10%)
Ischamie 28 (13%) 8 (12%) 2 (6%) 1(5%) 17 (20%)
Depression 22 (11%) 5 (7%) 5 (14%) 1(5%) 11 (13%)
Psychiatrische Erkrankung 2 (1%) 2 (3%) - - -
Diabetes Mellitus 40 (19%) 16 (24%) 5 (14%) 3 (14%) 16 (19%)
Hypertonie 103 (49%) 31 (46%) 13 (36%) 12 (55%) 47 (56%)
Prostatahyperplasie 13 (6%) 10 (15%) 2 (6%) - 1(1%)
Chemotherapie 5 (2%) - 4 (11%) - 1(1%)
Radiatio 5 (2%) 2 (3%) 3 (8%) - -
Relevante Medikamenteneinnahmen
Antidepressiva 50 (24%) 17 (25%) 9 (25%) 3 (13,6%) 21 (25%)
Neuroleptika 9 (4,3%) 4 (6%) 1(3%) 1(4,5%) 3 (3,6%)
Dopaminergika 33 (15,7%) 7 (10%) 3 (8%) 1(4,5%) 22 (26%)
Antidementiva 42 (20%) 7 (10%) 4 (11%) 11 (50%) 20 (23,8%)
Opioid-Analgetika 2 (1%) 1(1,5%) - - 1(1,2%)
Benzos und Z-Substanzen 2 (1%) 1(1,5%) 1(3%) - -
Antiepileptika 27 (13%) 6 (9%) 6 (17%) 1(4,5%) 14 (16,7%)
Zytostatika 2 (1%) 1(1,5%) - - 1(1,2%)
HIV-Medikation 1(0,5%) 1(1,5%) - - -
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6.2 Beantwortung der Fragestellungen

6.2.1 Fragestellung 1: Neuropsychologisches Befundprofil bei NPH?

Als erste Fragestellung wurde formuliert: Gibt es ein flir das Syndrom Normaldruckhydroce-
phalus typisches neuropsychologisches Befundprofil? Kann man es von dem typischen
Befundprofil der Alzheimer-Demenz oder anderer Differenzialdiagnosen abgrenzen?

Zur Darstellung der Ergebnisse wurden im Programm GraphPad Prism Version 9 (Dotmatics)
Punktwolken der Rohwerte der prainterventionellen Untersuchung erstellt, getrennt fir die
Patientengruppen mit der Enddiagnose Normaldruckhydrocephalus (NPH), Alzheimer-
Demenz (AD), Sekundarer Hydrocephalus (SH) und sonstige Diagnosen (sonstige). Die Ergeb-
nisse der Gruppenvergleiche sind ebenfalls abgebildet. Die Reihenfolge der Darstellung ent-
spricht dem Testprotokoll.

Im Mini-Mental-Status-Test zeigte sich eine hoch signifikante Differenz zwischen den Gruppen
NPH und AD, des Weiteren eine signifikante Differenz zwischen den Gruppen SH und AD sowie
sonstigen Diagnosen und AD. Nicht signifikant ist der Vergleich zwischen NPH und SH sowie

NPH und sonstige Diagnosen.
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Abbildung 20: Darstellung der Rohwerte des Mini-Mental-Status-Test der einzelnen Untersuchungsgruppen: Normal-
druckhydrocephalus (NPH), Alzheimer-Demenz (AD), Sekundirer Hydrocephalus (SH) und sonstige Diagnosen (sonst.).
Die rote Linie markiert jeweils den Median der Gruppe. Das Signifikanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant, *
=0,05; ** =0,01; *** = 0,001.
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Fiir die verbalen Neugedachtnisleistungen werden hinsichtlich der Parameter: Wortliste Ler-
nen (WLL), Wortliste Abrufen (WLA), Wiedererkennen — Treffer (WLT) sowie Wiedererkennen
- falsch positive Nennungen (WLFP) — jeweils die Anzahl der Worter dargestellt. Beim Lernen
und Abrufen der Lernworter zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Beim Wie-
dererkennen ergibt sich bei den Treffern jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen NPH und AD und zwischen der Gruppe sonstige Diagnosen und AD, bei den falsch
positiven Nennungen bestehen keine signifikanten Gruppenunterschiede.
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Abbildung 21: Darstellung der Rohwerte der einzelnen Untersuchungsgruppen: Normaldruckhydrocephalus (NPH), Alz-
heimer-Demenz (AD), Sekundarer Hydrocephalus (SH) und sonstige Diagnosen (sonst.) fiir die verbalen Neugedachtnisleis-
tungen, Wortliste Lernen (WLL), Wortliste Abrufen (WLA) und Wiedererkennen (Treffer (WLT) und falsch positive
Nennungen (WLFP). Signifikanzniveau: ns = nicht signifikant, * = 0,05; Die rote Linie markiert den Median der Gruppe.
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Im Bereich der Aufmerksamkeitsleistungen zeigen sich in den Einfachreaktionszeiten mit und
ohne Warnton (tonische und phasische Alertness) keine Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen. Beim Zahlenverbindungstest bildet sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Gruppe der Alzheimer-Patienten im Vergleich zu den Gruppen Sekundarer Hydrocephalus und
sonstige Diagnosen ab. Angegeben werden die Rohwerte bei der tonischen und phasischen
Alertness in Millisekunden und beim Zahlenverbindungstest in Sekunden. Je hoher die
Reaktions- beziehungsweise Bearbeitungszeiten sind, desto deutlicher ist die Verlangsamung.
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Abbildung 22: Darstellung der Rohwerte der einzelnen Untersuchungsgruppen: Normaldruckhydrocephalus (NPH), Alz-
heimer-Demenz (AD), Sekunddrer Hydrocephalus (SH) und sonstige Diagnosen (sonst) fiir die Aufmerksamkeitsleistungen
(tonische und phasische Alertness, Zahlenverbindungstest — ZVT). Signifikanzniveau: ns = nicht signifikant; * = 0,05; Die
rote Linie markiert jeweils den Median der Gruppe.
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Als letzter Bereich werden die semantischen Wortflissigkeitsleistungen wiedergegeben. In
beiden Kategorien (Nennung von Vornamen und Tieren) zeigen sich zwischen den einzelnen
Diagnosegruppen keine signifikanten Unterschiede. Der Rohwert wird aus der Anzahl der ge-
nannten Worter pro Minute gebildet.
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Abbildung 23: Darstellung der Rohwerte der einzelnen Untersuchungsgruppen: Normaldruckhydrocephalus (NPH), Alz-
heimer-Demenz (AD), Sekundarer Hydrocephalus (SH) und sonstige Diagnosen (sonst) fiir die semantischen Wortfliissig-
keitsleistungen — Vornamen (RWTV) und Tiere (RWTT). Signifikanzniveau: ns = nicht signifikant; Die rote Linie markiert
jeweils den Median der Gruppe.
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6.2.2 Fragestellung 2: Aussagekraft neuropsychologischer Ergebnisse nach Intervention

Die zweite Fragestellung der Studie lautet: Zeigen Patienten der NPH-Gruppe einen Profit in
den kognitiven Leistungen nach einmaligem Liquorablassversuch beziehungsweise nach
einem Liquorablass mittels Tuohy-Drainage und gibt es Unterschiede in der Aussagekraft der
neuropsychologischen Untersuchungsergebnisse nach einmaligem Liquorablassversuch ver-
sus fortlaufendem Liquorablass mittels Tuohy-Drainage Uber mehrere Tage in der NPH-
Gruppe?

6.2.2.1 Langsschnittlicher Vergleich der Ergebnisse nach den unterschiedlichen Interven-
tionen
Firr diesen Vergleich wurden die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen vor
und nach einmaligem Liquorablass beziehungsweise nach Ablass mittels einer Tuohy-Drainage
der Gruppe der NPH-Patienten herangezogen. Die statistische Analyse wurde mittels
t-Test flr gepaarte Stichproben durchgefiihrt. Verglichen wurden die Rohwerte der einzelnen
kognitiven Testverfahren: tonische, phasische Alertness (Median der Reaktionszeit in Millise-
kunden), Zahlenverbindungstest (mittlere Bearbeitungsdauer in Sekunden), Lernen (mittlerer
Lernabruf), Abrufen und Wiedererkennen (Anzahl der Worter), semantische Wortfliissigkeits-
leistung, (jeweils die Anzahl der genannten Woérter pro Kategorie). Da in der Wortfllssigkeits-
aufgabe die Normwerte in den einzelnen Bedingungen variieren, die Kategorien also einen

unterschiedlichen Schweregrad haben, wurden fiir diese Berechnung z-Werte verwendet.

6.2.2.2 Ergebnisse vor und nach einmaligem Liquorablass der NPH-Gruppe

Nach einmaligem Liquorablass zeigten sich in der Gruppe der Patienten mit Enddiagnose NPH
signifikant verbesserte Leistungen im Bereich der Aufmerksamkeit, wobei sich sowohl die ein-
fachen Reaktionszeiten mit und ohne Warnton wie auch die Bearbeitungszeit bei visuellen

Trackingaufgaben als signifikant verbessert erwiesen.

In der Auswertung der Gedachtnisaufgaben waren sowohl die Lern- und Abrufleistung wie
auch das Wiedererkennen (richtige ,ja“ Antworten) signifikant verbessert. Unverandert und
ohne Aussagekraft war die Berechnung der falsch positiven Nennungen (richtige ,nein“ Ant-
worten) beim Wiedererkennen.

Keine Veranderungen ergaben sich bei der Erhebung der semantischen Wortflissigkeitsleis-
tungen, diese blieben vor und nach Intervention konstant.
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Tabelle 13: Test bei gepaarten Stichproben: Daten von 46 NPH-Patienten vor und nach einmaligem Liquorablass

Testverfahren Mittelwert SD Mittelwert SD Sig. (2-sei-
vor LP vor LP nach LP nach LP tig)
Alertness tonisch 439,22 212,74 364,35 131,91 ,000**
Alertness phasisch 394,20 180,13 334,93 119,49 ,000**
Zahlenverbindungstest 62,03 34,56 51,71 31,54 ,000%*
Wortliste Lernen 20,07 4,49 22,18 4,32 ,000**
Wortliste Abruf 3,20 2,13 3,73 1,90 ,003%*
Wortliste Wiedererkennen 8,80 1,60 9,20 1,20 011*
Treffer
Wortliste }I\{ledererkennen 113 174 1,07 171 691
falsch positive Nennungen
Semantische Wortfliissigkeit 0,02 0,79 0,04 0,83 793
Vornamen
S.emantlsche Wo_rtflusmgkelt 0,04 0,79 0,02 0,83 552
Tiere / Lebensmittel

In den nachfolgenden Abbildungen, die im Programm Sigma Plot generiert wurden, werden
die veranderten Leistungen der einzelnen Patienten in den verschiedenen Testverfahren gra-
fisch dargestellt. Aufgetragen wurden die erzielten Rohwerte, in jedem einzelnen Testverfah-
ren zu den zwei Untersuchungszeitpunkten: vor und nach Liquorablass.

Als erstes werden die Aufmerksamkeitsleistungen dargestellt, wobei eine Reduktion, also eine
Abnahme der Reaktionszeit eine Verbesserung bedeutet.

In den Darstellungen ist die Heterogenitat der Untersuchungsgruppe gut zu erkennen, wie
auch die grolRe Variabilitat der Verbesserung nach einer Intervention.

Bei einigen Patienten hat sich die Leistung in den einzelnen Testverfahren nicht verbessert,
sondern verschlechtert, diese Pfeile sind mit roter Farbe dargestellt.

Da sich viele Pfeile Gberschneiden, sind zur besseren Lesbarkeit die Abbildungen in Grol¥for-
mat im Anhang nachzusehen.
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Abbildung 24: Grafische Darstellung der individuellen Aufmerksamkeitsleistungen - tonische und phasische Alertness zu
den beiden Untersuchungszeitpunkten vor und nach Liquorablass, eine Abnahme der Reaktionszeit bedeutet eine Verbes-
serung der Leistung. Rote Pfeile stellen Patienten dar, die postpunktionell eine verschlechterte Leistung zeigten.
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Abbildung 25: Grafische Darstellung der individuellen Aufmerksamkeitsleistungen: Zahlenverbindungstest zu den beiden
Untersuchungszeitpunkten vor und nach Liquorablass, wobei eine Abnahme der Bearbeitungszeit eine Verbesserung der
Leistung bedeutet. Rote Pfeile stellen Patienten dar, die postpunktionell eine verschlechterte Leistung zeigten.
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Als Zweites werden die Daten der Neugedachtnisleistungen im zeitlichen Verlauf vor und nach
Liquorablass prasentiert. Bei den Leistungen im Lernen, Abrufen und Wiedererkennen, die vor
und nach Liquorablass erhoben wurden, bedeutet eine Zunahme der genannten Woérter eine
Verbesserung, die Zunahme falsch positiver Nennungen bedeutet eine Verschlechterung.

Wortliste Lernen Wortliste Abrufen

Anzahl der gelernten Woérter
Anzahl der abgerufenen Wérter

vorLp nach LP vrLp o s nachLP

Untersuchung vor und nach Liquorablass Untersuchung vor und nach Liquorablass

Abbildung 26: Grafische Darstellung der individuellen Leistungen in den Gedachtnisaufgaben: Lernen und Abrufen vor und
nach Liquorablass. Rote Pfeile stellen Patienten dar, die postpunktionell eine verschlechterte Leistung zeigten.

Wortliste Wiedererkennen

= = Bei der Leistung des Wiedererkennens wurde
O i~ von sehr vielen Patienten das gleiche Ergebnis
e D .~ erzielt, was an den einzelnen Linien vermerkt

wurde.

P il In allen Abbildungen ist eine grofle Heteroge-
nitat der Patientengruppe sehr deutlich zu se-
hen, wie auch die Variabilitat der Verbesserung
nach einer Intervention. Zudem haben einige

Anzahl der wiedererkannten Worter

Patienten bereits vor LP alle vorgegebenen
Worter korrekt wiedererkannt, so dass eine
Verbesserung nicht moglich war.

vor LP

Untersuchung vor und nach Liquorablass

Abbildung 27: Grafische Darstellung der individuellen Leistungen in der Gedachtnisaufgabe: Wiedererkennen vor und
nach Liquorablass. Rote Pfeile stellen Patienten dar, die postpunktionell eine verschlechterte Leistung zeigten.
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6.2.2.3 Ergebnisse vor und nach mehrtégigem Liquorablass mittels Tuohy-Drainage

Verglichen wurden auch hier die Rohwerte beziehungsweise z-Werte der einzelnen kognitiven
Testverfahren, die vor und nach Ablass erhoben wurden.

Tabelle 14: Test bei gepaarten Stichproben: Daten von 44 NPH-Patienten vor und nach Liquorablass mittels Tuohy-Drainage

Testverfahren Mittelwert SD Mittelwert SD Sig. (2-sei-
vor LP vor LP nach LP nach LP tig)
Alertness tonisch 367,23 130,49 328,98 77,01 ,010*
Alertness phasisch 351,75 87,51 312,14 64,76 ,000%*
Zahlenverbindungstest 49,91 19,09 42,41 13,16 ,000**
Wortliste Lernen 21,43 4,74 23,89 4,77 ,000%*
Wortliste Abruf 3,86 2,12 4,64 1,79 ,001**
Wortliste Wiedererkennen .
Treffer 9,00 1,14 9,32 0,88 ,025
Wortliste Wiedererkennen
falsch positive Nennungen 0,70 1,29 0,61 1,13 A72
Semantische Wortfliissigkeit
VTR 0,07 0,95 0,09 0,95 ,814
Semantische Wortfliissigkeit
Tiere / Lebensmittel 0,03 0,90 0,03 0,90 1996

Auch nach mehrmaligem Liquorablass - mittels Tuohy-Drainage Gber mehrere Tage zeigten
sich im Bereich der Aufmerksamkeit im Gruppenmittelwert signifikant verbesserte Leistungen,
wobei sowohl bei den einfachen Reaktionszeiten (tonische und phasische Alertness) wie auch
bei den einfachen visuellen Trackingaufgaben (Zahlenverbindungstest) die Bearbeitungszeit
jeweils signifikant sank.

Im verbalen Neugedéachtnis waren die Leistungen sowohl im Lernen, Abrufen und auch im
Wiedererkennen nach Ablass signifikant verbessert. Die Anzahl der richtig genannten und der
richtig erkannten Worter stieg in allen drei Bedingungen. Die falsch positiven Nennungen in
der Wiedererkennung erbrachten wiederum keinen zusatzlichen Aussagewert.

Die Analyse der semantischen Wortfllssigkeit ergab fiir alle erhobenen Kategorien konstante

Ergebnisse nach Liquorablass.
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6.2.2.4 Darstellung der Rohwertdifferenzen im Vergleich der einzelnen Diagnosegruppen

Die Rohwerte der einzelnen Testverfahren werden wiederum im Programm Prism als Punkt-
wolke dargestellt und im Vergleich zu den anderen Diagnosegruppen wie sekundarer Hydro-
cephalus (SH), Alzheimerdemenz (AD) und andere Diagnosen (sonst.) errechnet und in einer
Grafik dargestellt. Differenziert nach Diagnosegruppen werden alle Patienten, die einen ein-
maligen Liquorablass per Lumbalpunktion bekamen jeweils auf der linken Seite (A) prasen-
tiert, alle Patienten, die einen kontinuierlichen, mehrtagigen Liquorablass mittels Tuohy-
Drainage erhielten auf der rechten Seite (B). Nach Liquorablass kommen nur noch die Gruppen
NPH, SH und sonstige Diagnosen zur Darstellung, da aus der Gruppe AD kein Patient einen

Ablass mittels Tuohy-Drainage erhalten hat.

Als erstes werden die Aufmerksamkeitsleistungen dargestellt, hier die Einfachreaktionszeiten
ohne und mit Warnton (TAP — tonische und phasische Alertness) sowie der Zahlenverbin-
dungstest (ZVT). Punkte oberhalb der Null zeigen eine Verbesserung der Reaktions- bzw. Be-
arbeitungszeiten nach Intervention an. Es zeigte sich bei der tonischen Alertness ein hoch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen NPH und sonstige in beiden Bedingungen so-
wie ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen NPH und AD und NPH und SH nach

einmaliger LP. Kein Unterschied ergab sich zwischen den Gruppen AD und SH sowie sonstige.
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Abbildung 28: Darstellung der Rohwertdifferenzen tonische Alertness nach LP / Tuohy-Drainage im Gruppenvergleich
Das Signifikanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant; * = 0,05; ** = 0,01; *** = 0,001; **** = 0,0001; Die rote

Linie markiert jeweils den Median der Gruppe.
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Bei der phasischen Alertness zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen NPH und sonstige nach LP und ein signifikanter Unterschied zwischen NPH und
sonstige nach Tuohy-Drainage. Zwischen allen anderen Gruppen ergab sich kein Unterschied.

Fekkk

‘ "
ns
500 | ns ns ns 500

I .
..
n o g *
E . > I
- ° > .
o B
| L4 . S
S -~ . = H
8 . « S % .
< J . g "‘:
0 0 . ® <
g’) Y L] ® .. s 3 # 3
£ . CE-Aa] @ ..o . tnt
5 - A :..:.f..: ;-g-g:rg £ 0 .-.:':le*'
< . ® o .
P . 0, .o 3 < .
'S . L4 [} .
] e s G
2 - g
L]
3 . :
. -1
o L]
50 T T T T T T T
NPH AD SH sonst. NPH SH sonst.

Abbildung 29: Darstellung der Rohwertdifferenzen phasische Alertness nach LP/Tuohy-Drainage im Gruppenvergleich.
Das Signifikanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant; **** = 0,0001; Die rote Linie markiert den Median.

Im Zahlenverbindungstest ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen NPH
und sonstige in beiden Bedingungen. Alle Gbrigen Gruppenvergleiche wurden nicht signifikant.
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Abbildung 30: Darstellung der Rohwertdifferenzen des ZVT nach LP/Tuohy-Drainage im Gruppenvergleich. Das Signifi-
kanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant; * = 0,05; ** = 0,01; Die rote Linie markiert den Median der Gruppe.
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Des Weiteren kommen die Gedachtnisleistungen, Lernen, Abrufen und Wiedererkennen (Tref-
fer und falsch positive Nennungen) zur Darstellung. Verbesserte Leistungen liegen unterhalb
der Null und bilden verbesserte Leistungen nach Ablass ab (es wurde t1 minus t, gerechnet,
daher entspricht ein negativer Wert einer Verbesserung). Es zeigten sich unter beiden Bedin-
gungen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.
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Abbildung 31: Darstellung der Rohwertdifferenzen der Gedachtnisleistung Lernen nach LP/Tuohy-Drainage im Gruppen-
vergleich; Das Signifikanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant; Die rote Linie markiert den Median der Gruppe.
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Abbildung 32: Darstellung der Rohwertdifferenzen der Gedichtnisleistung Abrufen nach LP/Tuohy-Drainage; Das Signifi-
kanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant; * = 0,05; Die rote Linie markiert den Median der Gruppe.
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Abbildung 33: Darstellung der Rohwertdifferenzen der Gedichtnisleistung Wiedererkennen — Treffer nach LP/Tuohy-Drai-
nage im Gruppenvergleich; Das Signifikanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant; Die rote Linie markiert jeweils
den Median der Gruppe.
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Abbildung 34: Darstellung der Rohwertdifferenzen der Gedachtnisleistung Wiedererkennen - falsch positive Nennungen
nach LP/Tuohy-Drainage im Gruppenvergleich; Das Signifikanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant; Die rote
Linie markiert jeweils den Median der Gruppe.

Den Abschluss bildet die Darstellung der Wortflissigkeitsleistungen nach Liquorablass sowie
Tuohy-Drainage und auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Gruppen.
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Abbildung 35: Darstellung der Rohwertdifferenzen der Wortfliissigkeitsaufgabe (Vornamen) nach LP/ Tuohy-Drainage im
Gruppenvergleich; Das Signifikanzniveau wird angegeben mit: ns = nicht signifikant; Die rote Linie markiert jeweils den
Median der Gruppe.

6.2.2.5 Ergebnisse vor und nach einmaligen Liquorablass anderer Diagnosegruppen

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse fir die unterschiedlichen Diagnosegruppen aufge-
fuhrt, die sich nach den Eingangsuntersuchungen sowie einer Intervention ergeben haben.
Wiederum wurden fir diesen Vergleich die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersu-
chungen vor und nach einmaligem Liquorablass herangezogen. Die statistische Analyse wurde
mittels t-Test flr gepaarte Stichproben durchgefiihrt.

6.2.2.5.1 Diagnose Hydrocephalus anderer Ursache

Nach Liquorablass zeigten sich in der Patientengruppe mit Hydrocephalus anderer Ursache
unveranderte Leistungen in den gepriiften Aufmerksamkeitsleistungen, Alertness tonisch und
phasisch sowie im Zahlenverbindungstest. Als signifikant verbessert erwies sich die Lernleis-
tung im Wortlistenlernen. Die Abruf- und Wiedererkennensleistungen (Treffer, falsch positive
Nennungen) waren konstant, wie auch die Leistungen in den semantischen Wortfliissigkeits-
aufgaben.
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Tabelle 15: Test bei gepaarten Stichproben: Daten von 27 Patienten der Gruppe Hydrocephalus anderer Ursache, vor und

nach Liquorablass

Testverfahren Mittelwert SD Mittelwert SD Sig. (2-sei-
vor LP vor LP nach LP nach LP tig)
Alertness tonisch 387,93 177,45 351,04 107,13 ,192
Alertness phasisch 336,81 73,91 336,19 93,90 ,966
Zahlenverbindungstest 66,48 53,59 62,13 49,88 ,125
Wortliste Lernen 22,18 5,62 24,63 5,96 ,001**
Wortliste Abruf 3,81 2,40 4,30 2,51 ,182
Wortliste Wiedererkennen T 8,52 1,76 8,67 1,36 ,615
Wortliste Wiedererkennen FP 0,96 1,58 0,52 0,58 ,173
Semantische Wortflussigkeit V 0,31 1,00 0,24 0,93 ,405
Semantische Wortflussigkeit T/L 0,15 0,94 0,31 1,07 ,096

In der Gruppe mit der Diagnose Multifaktorielle Gangstérung blieben die Aufmerksamkeits-

leistungen nach Liquorablass unverandert. Die Lernleistung zeigte sich auch hier signifikant

verbessert, wobei die Abruf- und Wiedererkennensleistungen nach Intervention konstant ge-

blieben sind. Auch die semantischen Wortflissigkeitsleistungen zeigten keine Verdanderungen

nach Liquorablass.

Tabelle 16: Test bei gepaarten Stichproben: vor und nach Liquorablass bei 27 Patienten mit Multifaktorieller Gangstérung

Tiere / Lebensmittel

Testverfahren Mittelwert SD Mittelwert SD Sig. (2-sei-
vor LP vor LP nach LP nach LP tig)
Alertness tonisch 334,52 91,38 373,30 214,57 ,200
Alertness phasisch 313,15 66,76 319,42 93,83 ,636
Zahlenverbindungstest 43,10 17,67 39,88 19,11 ,178
Wortliste Lernen 21,23 5,36 22,88 6,18 ,006**
Wortliste Abruf 3,58 2,25 3,73 2,16 ,476
Wortliste Wiedererkennen 865 181 9,04 128 195
Treffer
Wortliste YYledererkennen 123 161 1,04 156 422
falsch positive Nennungen
Semantische Wortfliissigkeit 0,19 125 0,22 131 802
Vornamen
Semantische Wortfliissigkeit 0,45 118 0,31 1.29 135
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6.2.2.5.2 Ergebnisse vor und nach einmaligen Liquorablass der Alzheimer-Patienten

In der Gruppenanalyse der Alzheimer-Patienten zeigte sich im Zahlenverbindungstest und

beim Lernen von Wortern der 10er-Wortliste eine signifikant verbesserte Leistung nach

Liquorablass, die Wiedererkennensleistung war hinsichtlich der falsch-positiven Nennungen

signifikant verschlechtert. In allen weiteren Testverfahren zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied zwischen den Leistungen, die vor und nach Liquorablass erhoben wurden. In den Auf-

merksamkeitsleistungen zeigte sich zudem eine besonders hohe Variabilitdt der einzelnen

Leistungen, was sich in einer deutlich erhéhten Standardabweichung niederschlagt.

Tabelle 17: Test bei gepaarten Stichproben: vor und nach Liquorablass von 22 Patienten der Alzheimergruppe

Tiere / Lebensmittel

Testverfahren Mittelwert SD Mittelwert SD Sig. (2-sei-
vor LP vor LP nach LP nach LP tig)
Alertness tonisch 460,00 217,32 428,05 133,22 ,450
Alertness phasisch 393,20 141,62 384,15 103,42 ,764
Zahlenverbindungstest 88,06 47,69 77,00 42,38 ,042*
Wortliste Lernen 18,15 5,23 20,10 5,51 ,007**
Wortliste Abruf 2,25 1,68 2,30 1,49 ,874
Wortliste Wiedererkennen
Treffer 8,25 1,02 8,80 1,40 ,069
Wortliste Wiedererkennen .
falsch positive Nennungen 1,90 2,25 2,80 3,40 044
Semantische Wortfliissigkeit 0.38 1.05 036 113
Vornamen 857
Semantische Wortfliissigkeit 0.44 107 -0.49 0.81 -
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6.2.3 Fragestellung 3: Ergebnisse nach Shuntimplantation — bleiben die Leistungen nach
Shunt-Implantation konstant?

Die dritte Fragestellung der Arbeit lautet: Zeigen NPH-Patienten konstante Leistungen nach
Shunt- Implantation im Vergleich zu den Ergebnissen nach einem Liquorablassversuch bzw.
einem Ablass mittels Tuohy-Drainage und profitieren sie somit auch langerfristig von dieser
Intervention?

Um den langerfristigen Effekt einer Entlastung durch die Implantation eines Shunts zu priifen,
wurden die Rohwerte, bzw. im Falle der Wortflissigkeitsleistungen die z-Werte, der kogniti-
ven Testverfahren, nach Liquorablass und im langerfristigen Verlauf nach Shuntimplantation
miteinander verglichen.

Tabelle 18: Test bei gepaarten Stichproben: Daten von 9 NPH-Patienten nach Shuntimplantation

Testverfahren Mittelwert SD Mittelwert SD Sig.

nach LP nach LP nach Shunt nach Shunt (2-seitig)
Alertness tonisch 3-4 308,00 51,39 307,67 37,31 ,986
Alertness phasisch 3-4 294,22 44,85 288,00 39,17 ,625
Zahlenverbindungstest 47,39 14,34 50,06 11,51 ,595
Wortliste Lernen 22,75 5,80 24,88 5,49 ,073
Wortliste Abruf 5,13 1,96 5,38 1,19 ,598
Wortliste Wiedererkennen T 9,63 0,52 9,75 0,46 ,598
Wortliste Wiedererkennen FP 0,50 0,76 0,38 0,74 ,598
Semantische Wortfliissigkeit V 0,20 0,41 0,06 1,22 /767
Semantische Wortfliissigkeit 0,09 0,53 0,29 1,14 1226
T/L

Beim Vergleich der kognitiven Leistungen, die nach einmaligem Liquorablass erhoben wur-
den und dann 8 bis 31 Monate nach einer Shuntimplantation, zeigten sich in der Auswertung
konstante Leistungen in allen erhobenen kognitiven Domanen.

Um den Verlauf der Erkrankung zu dokumentieren und die klinische Routine genauer darzu-
stellen, werden im Anschluss die Ergebnisse, die eine Patientin im Laufe der Behandlung er-
zielt hat, exemplarisch als Einzelfall prasentiert.
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6.2.3.1 Einzelfallbeschreibung

Es handelt sich um eine 79-jahrige Patientin, die zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bereits seit
einigen Monaten unter Schwindel litt, der manchmal so stark war, dass sie Schwierigkeiten
beim Aufstehen hatte. In der Anamnese berichtete sie, dass das Gehen in den letzten Monaten
schlechter geworden sei und es auch schon einige Male zu Stlirzen gekommen sei. Aus diesem
Grund benutze sie, um mehr Sicherheit zu gewinnen und auch um das Gleichgewicht besser
halten zu konnen, einen Stock zum Gehen. Begleitend bestlinde auch eine Gedachtnisstérung,
die, im Vergleich zu friher, mit einer zunehmenden Vergesslichkeit einhergehe. Sie erlebe
diese Symptome jedoch bei ihren Alltagstatigkeiten nicht als einschrdankend. Die Blasenfunk-
tion sei nicht mehr intakt, sie leide seit einiger Zeit unter einer Dranginkontinenz und Nykturie,

was sehr unangenehm sei.

In der klinisch-neurologischen Untersuchung prasentierte sich das Gangbild verlangsamt und
breitbasig und ohne Gehhilfe kleinschrittig und unsicher. Es handelte sich um eine progre-
diente Gangstérung mit posturaler Instabilitat und Sturzneigung mit begleitendem intermit-
tierendem Schwindel. Im Bereich der Hirnnerven und Okulomotorik fand sich ein unauffalliger
Befund. Die Muskeleigenreflexe waren lebhaft auslosbar, es gab keine Seitendifferenz. Die

Patientin war allzeit wach, kooperativ und zu allen Qualitdten orientiert.

Eine kernspintomographische Untersuchung hatte deutlich erweiterte innere Liquorraume,
bei ebenfalls relativ weiten dulleren Liquorrdumen ergeben. Liquordiapedesezonen zeigten
sich keine. Der MRT- Befund wurde in der neuroradiologischen Beurteilung bei Vorliegen einer

entsprechenden Klinik als mit einem NPH vereinbar gewertet.

Abbildung 36: Bildgebung vor Liquorablass zur Diagnosestellung, sowie nach Shuntimplantation mit der Lage des
Shuntkatheters

FuBnote: Die Abbildungen 36 stammen von der beschriebenen Patientin dieser Studie und sind aus dem diagnostischen Bildmaterial der im
Hause untersuchten Serien entnommen, sie werden hier mit Dank an die Abteilungen Institut fur Klinische Radiologie und Institut fiir Diag-
nostische und Interventionelle Neuroradiologie verwendet.
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In der neuropsychologischen Untersuchung war die Patientin freundlich und zugewandt. Die
Spontansprache wie auch das Sprachverstandnis waren intakt. Sie verhielt sich kooperativ und
die Aufgaben wurden von ihr motiviert und zligig bearbeitet. Anamnestisch sowie in einem
Selbstbeurteilungsbogen wurde eine etwas gedriickte Stimmung (leichte depressive Sympto-
matik) angegeben. Die psychometrischen Untersuchungsergebnisse zeigten vor Liquorablass
ein leichtgradiges verbales Neugedachtnisdefizit wobei sich vor allem die Lern- und Abrufleis-
tungen vermindert zeigten, ohne Enkodierungsdefizit bei normgerechten Wiedererkennens-
leistungen. In den Aufmerksamkeitsleistungen waren die Einfachreaktionszeiten nach
Vorgabe eines Warntons leichtgradig verlangsamt, ohne Warnton lagen die Einfachreaktions-

zeiten im Normbereich. Die semantische Wortfliissigkeit lag im durchschnittlichen Bereich.

Nach einmaligem Liquorablass waren die Einfachreaktionszeiten mit Warnton leichtgradig
verbessert und lagen im unteren Normbereich, ohne Warnton waren die Einfachreaktionszei-
ten konstant und die psychomotorische Geschwindigkeit im Zahlenverbindungstest zeigte sich
ebenfalls verbessert. Die Neugedachtnisleistungen wie auch die Wortflissigkeitsleistungen

blieben unverandert.

Nach Tuohy-Drainage, die 18 Tage nach dem einmaligen Liquorablass durchgefiihrt wurde,
zeigten sich leichtgradig verschlechterte Einfachreaktionszeiten im Vergleich zu den beiden
davor gemessenen Zeitpunkten, alle weiteren psychometrischen Leistungen blieben jedoch
konstant. In Zusammenschau aller Befunde mit Verdanderungen in Ganganalyse und Neuropsy-
chologie und auch der von der Patientin subjektiv empfundenen und berichteten deutlichen
Verbesserung ihres Zustandes, ergab sich die Indikation zur Anlage eines ventrikulo-peritone-
alen Shunts. Dieser wurde im Anschluss an diese Untersuchungen, im Zuge des Klinikaufent-

halts gelegt und im Verlauf des ersten Jahres vierteljahrlich kontrolliert.

Bei der Wiedervorstellung 18 Monate nach Shuntimplantation, wurde die Patientin erneut
neuropsychologisch untersucht. Sie konnte in allen psychometrischen Aufgaben, in den ver-
schiedenen kognitiven Domanen: Aufmerksamkeit, Neugedachtnis und auch Wortflissigkeit
altersnormgerechte Leistungen erzielen. Die im Vergleich zur Testung nach Tuohy-Drainage
verschlechterte Leistung im Zahlenverbindungstest (die Leistung lag jedoch auch hier im Al-
tersnormbereich) kdnnte eventuell mit einer psychomotorischen Verlangsamung im Hinblick
auf das Alter gesehen werden, die Patientin war zum Zeitpunkt dieser Untersuchung 81 Jahre

alt oder mit einer Tagesform abhangigen Einzelleistung zusammenhéangen.
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Anamnestisch gab die Patientin nach Shuntimplantation an, dass ihre Gedachtnisleistungen
unverandert seien, sie jedoch manchmal unter Wortfindungsstérungen leide. Ansonsten sei
ihre Kognition intakt und sie komme im Alltag selbstandig zurecht. lhr Tagesablauf sei sehr
regelmalig und den Haushalt konne sie eigenstandig fiihren. Allerdings werde sie von ihren
Angehorigen unterstitzt. Sie gehe regelmaRig zur Gymnastik und taglich einmal spazieren. Mit
dem Rollator kénne sie bis zu einer halben Stunde am Stiick gehen und auch der Schwindel
habe nachgelassen. Zudem habe sich die Blasenfunktion verbessert, sie misse jedoch weiter-
hin in der Nacht mehrmals aufstehen um zur Toilette zu gehen. lhre Stimmungslage sei positiv

und stabil und sie sei mit der Entwicklung sehr zufrieden.

Tabelle 19: Tabellarische Zusammenfassung der Daten der 81-jdhrigen Patientin vor und nach LP sowie nach
Shuntimplantation; Die Angaben in der Tabelle entsprechen den erhobenen Rohwerten in den einzelnen Testverfahren.

Lebensmittel

1Jah h

Testverfahren vor LP nach LP nach Tuohy :hL::c
TAP tonische Alertness 284 msec 285 msec 363 msec 276 msec
TAP phasische Alertness 383 msec 302 msec 381 msec 307 msec
Zahlenverbindungstest 35,5 sec 25 sec 28,5 sec 40,5 sec
Wortfliissigkeit, Vornamen 18 16 20 19
Wortfliissigkeit, Tiere,

16 16 14 18

Wortliste — Lernen

23 (4/5/6/8)

23 (4/5/7/7)

23 (3/5/7/8)

29 (4/6/9/10)

Wortliste — Abrufen

3 4 4 6
Wortliste — Wiedererkennen -
Treffer 10/10 10/10 10/10 10/10
Wortliste — falsch Positive 0 1 1 0

In den Abbildungen 37, 38 und 39 ist der Verlauf der kognitiven Leistungen grafisch darge-
stellt. Abgebildet sind die Ergebnisse der Untersuchungen, die vor und nach Liquorablass er-
hoben wurden, wobei 3 Tage zwischen den Erhebungen lagen. Die weitere Untersuchung nach
Ablass mittels Tuohy-Drainage fand 15 - 18 Tage nach einmaligem Liquorablass statt und die

Verlaufsuntersuchung wurde 18 Monate nach Shuntimplantation durchgefiihrt.
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Geddchtnisleistungen

1
0,5
2 -0,5
N -1
-1,5
-2
22 18 Monate nach
vor LP 3 Tage nach LP nach Tuohy onate nac
Shunt
«=g==\\/ortliste Lernen -1,51 -1,51 -1,51 -0,17
== \\ ortliste Abrufen -2,11 -1,58 -1,58 -0,51
=== \\/iedererkennen Treffer 0,41 0,41 0,41 0,41
=== \\/iedererkennen falsch Positive 0,48 -0,71 -0,71 0,48
Abbildung 37: Einzelfalldarstellung - Kognitive Testungen im Verlauf - Gedachtnisleistungen
Aufmerksamkeitsleistungen
1,5
1
0,5 \
" 0 [ .
ot
[ -0,5
=
Ny -1
-1,5
2 18 M h
vor LP 3 Tage nach LP nach Tuohy onate nac
Shunt
==@==Tonische Alertness 0,1 0,1 -1,4 0
=@ Phasische Alertness -1,8 -1,1 -1,8 -1,3
=@ Zahlenverbindungstest 0,39 1,17 0,92 0,36

Abbildung 38: Einzelfalldarstellung - Kognitive Testungen im Verlauf - Aufmerksamkeitsleistungen

Wortfliissigkeitsleistungen

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Z-Werte

18 Monate nach

vor LP 3 Tage nach LP nach Tuohy Shunt

=@==\\/ortfllissigkeit Vornamen 0,25 0,1 0,33 0,31
—@=\\ ortfllssigkeit Tiere 0,28 0,25 0,36 0,61

Abbildung 39: Einzelfalldarstellung - Kognitive Testungen im Verlauf — Wortfliissigkeitsleistungen
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6.2.4 Fragestellung 4: Geeignete Testverfahren fiir Verlaufsuntersuchungen

Als vierte Fragestellung wurde formuliert: Welche neuropsychologische Testverfahren sind
sensitiv genug um einen Profit nach Intervention (einmaliger / mehrmaliger Liquorablass) ab-

zubilden und welche Testverfahren eignen sich somit besonders gut fiir mehrere Verlaufsun-
tersuchungen?

Zur Analyse der Gute eines Tests kann eine sogenannte ROC — Kurve (Receiver Operating Cha-
racteristics) herangezogen werden. Eine ROC Kurve kann einen Uberblick tiber die diagnosti-
sche Qualitdt eines Tests vermitteln und bietet eine grafische Darstellung der
Leistungsfahigkeit eines Tests. Sie wird auch als Grenzwertoptimierungskurve bezeichnet. Die
Flache unter der ROC-Kurve (AUC: Area Under Curve) ist ein MaR fiir die Glite eines Tests und

kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei ein hGherer Wert eine bessere Glite anzeigt.
Im Folgenden sind die ROC — Kurven fiir die eingesetzten Testverfahren dargestellt, beginnend
mit der kognitiven Domane Aufmerksamkeit. Abgebildet und berechnet wurde die Sensitivitat
und die Spezifitat fir die mediane Reaktionsgeschwindigkeit in den Testverfahren Alertness -
tonisch und phasisch - sowie fiir die Bearbeitungsdauer im Zahlenverbindungstest. Die AUC

betrug fur die tonische Alertness 0,77, fiir die phasische Alertness 0,73 und fiir den ZVT 0,64

und leisteten jeweils eine signifikante Aufklarung.

A'1no— 100+ 100
80 - 80 80
=2 = X
b k1 -
€ 604 € 604 £ 604
= 2 2z
2 40+ 2 a0+ 2 40+
Q 7] Q
") n 3 [72] P
204 § 20 S
| AUC = 0,77 (0,70 - 0,85) . 'AUC =0,73 (0,64 - 0,80) " AUC = 0,64 (0,55 - 0,73)
p < 0,0001 p < 0,0001 p =0,0063
0 1 I 1 1 1 0 1 1) 1) 1 1 0 ] 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100% - Spezifitat% 100% - Spezifitat% 100% - Spezifitat%

Abbildung 40: Darstellung der ROC - Kurven der Aufmerksamkeitsleistungen tonische (A) und phasische Alertness (B)
sowie Zahlenverbindungstest (C); die AUC ist mit 95%-Konfidenzintervall in Klammern angegeben.

Im Bereich des Neugedachtnisses wurden ROC-Kurven fir Lern-, Abruf- und Wiedererken-
nensleistungen (Treffer sowie falsch positive Nennungen) berechnet, fiir die Wortfliissigkeits-
leistungen wurde der Untertest ,,Vornamen“ herangezogen. Im Anschluss an die Abbildungen
werden fir alle Testverfahren die AUC sowie der P- Wert in einer Tabelle zusammengefasst.
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ROC fiir die Gedachtnisleistung ROC fiir die Gedachtnisleistung

Wortlisten Lernen - AUC: 0,5158 Wortliste Abruf - AUC: 0,5507
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Abbildung 41: Darstellung der ROC-Kurven der Gedachtnisleistungen WLL = Wortliste Lernen, WLA Wortliste Abruf, WLT
Wortliste Treffer, Wortliste Falsch Positive.

Tabelle 20: AUC (Area under the curve) sowie P- Werte der eingesetzten Testverfahren

Testverfahren Area p - Wert
Alertness tonisch 0,77 0,0001*
Alertness phasisch 0,73 0,0001*
Zahlenverbindungstest 0,64 0,0063*
Wortliste - Lernen 0,5158 0,7573
Wortliste - Abrufen 0,5507 0,3224
Wortliste - Wiedererkennen Treffer 0,5299 0,5596
Wortliste - Wiedererkennen falsch Positive 0,5363 0,4792
Wortfliissigkeit Vornamen 0,5422 0,4044

75



6.2.5 Fragestellung 5: Welche Testverfahren eignen sich fiir den klinischen Alltag?

Die letzte Fragestellung, die in Abhangigkeit zur Fragestellung 4 steht, lautete: Welche neu-
ropsychologische Testbatterie konnte man daraus fiir den klinischen Alltag generieren, die
moglichst effizient in der taglichen Routine einsetzbar ist?

Aufgrund der Ergebnisse aus den Berechnungen der ROC- Kurven scheinen vor allem die Tests
zur Aufmerksamkeitsprifung besonders gut geeignet um einen Profit nach Intervention abzu-
bilden. Daher ist unsere Empfehlung fiir ein weiteres Vorgehen im klinischen Alltag bei Vor-
stellung von Patienten mit der Verdachtsdiagnose NPH der Einsatz einer umfangreichen
Testbatterie zur Demenzabklarung mit der CERAD-Testbatterie sowie der Einsatz der Testbat-
terie zur Aufmerksamkeitspriifung — tonische und phasische Alertness und der Zahlenverbin-
dungstest aus dem Nirnberger Altersinventar fir die Verlaufsmessung nach einer
Intervention zur Unterstlitzung einer Therapieentscheidung.

Tabelle 21: Testverfahren - Empfehlung fiir den klinischen Alltag

Testverfahren i!1 dieser Em|:.)f¢.ehlung fiir den
Arbeit eingesetzt klinischen Alltag

CERAD plus Testbatterie ohne Wortliste X

CERAD plus Testbatterie mit Wortliste X

TAP Alertness tonisch X X

TAP Alertness phasisch X X

Zahlenverbindungstest (ZVT) X X
Doors Test X
Zahlenspanne / Blockspanne X
Lesen / Schreiben / Rechnen X
10er Wortliste X
Wortfliissigkeit semantisch Vornamen X
Wortfliissigkeit semantisch Tiere X

Beck-Depressions-Inventar X X
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7 Zusammenfassung der Ergebnisse und Diskussion

Mit steigender Lebenserwartung in der Gesamtbevoélkerung geht auch eine ansteigende Zahl
an Demenzkranken einher. Der Normaldruckhydrocephalus nimmt unter den demenziellen
Erkrankungen eine Sonderrolle als ,behandelbare Demenz“ ein. Eine friihzeitige Diagnose und
Intervention eréffnet Chancen auf eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt von Pati-
enten. Welchen Beitrag neuropsychologische Untersuchungsverfahren in diesem Rahmen

leisten kdnnen, war Gegenstand dieser Arbeit.

Der idiopathische Normaldruckhydrocephalus tritt meist erst nach dem 60. Lebensjahr auf,
mit einem Altersgipfel in der 7. Lebensdekade. Diese Angabe in der Literatur spiegelt sich auch
in der Altersverteilung der vorliegenden Arbeit wider. Die Untersuchungsgruppe NPH setzte

sich aus 50 Mannern und 18 Frauen im Alter von 65 bis 88 Jahren zusammen.

Die Leitlinie S1 der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie definiert NPH als Symptomtrias
bestehend aus Gangstorung, Demenz und Harninkontinenz, die durch einen kommunizieren-
den Hydrocephalus ausgelost wird (Krauss & Paulus, 2018). Bei 100 % der NPH-Patienten
dieser Untersuchung lag eine Gangstorung vor, 88,2 % wiesen zudem eine kognitive Beein-
trachtigung auf und 70,6 % gaben auch eine Blasenstérung an. In der klinischen Routine be-
stand bei der Erstvorstellung die Schwierigkeit, die Dauer der vorliegenden Symptomatik
reliabel zu schatzen. Oft konnten die Patienten liber das erstmalige Auftreten der Symptome
nur vage Auskunft geben, da die Veranderungen schleichend aufgetreten seien und sich des-

halb der zeitliche Beginn nicht genau eingrenzen lieR.

Eine weitere diagnostische Herausforderung stellte nicht nur die vielfaltige klinische Prasen-
tation des Normaldruckhydrocephalus dar, sondern auch andere Erkrankungen, die differen-
tialdiagnostisch mit zu bertiicksichtigen sind, da sie Uberschneidungen zum NPH zeigen. Aus
diesem Grund war es nicht verwunderlich, dass nur bei einem Drittel der mit der Verdachts-
diagnose Normaldruckhydrocephalus vorgestellten Patienten im Verlauf der Untersuchungen

die Diagnose erhartet werden konnte.
Fir die Patienten mit NPH werden in der Literatur vor allem Aufmerksamkeitsdefizite in Form

einer deutlichen Verlangsamung und ein Riickgang der Neugedachtnisleistungen beschrieben,

die subjektiv meist als Vergesslichkeit erlebt wird. Jedoch stehen vor allem die Verlangsamung
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sowie eine Antriebsminderung im Vordergrund und erschweren somit den Alltag der Patien-
ten (Hellstrom et al., 2012; Kiefer & Unterberg, 2012b). Ausgehend von den zu erwartenden
Defiziten, wie sie in der Literatur bei NPH beschrieben sind, wurde die Auswahl der Untersu-
chungsverfahren getroffen. Um eine Einschatzung des kognitiven Leistungsprofils vornehmen
zu konnen und eine Differentialdiagnostik moglich zu machen, wurde eine Testbatterie zur
Demenzdiagnostik eingesetzt, die auch Grundlage fiir die Verlaufsuntersuchungen nach ei-
nem Jahr bilden sollte. Weitere Tests wurden verwendet um Aufmerksamkeits- und Gedacht-

nisleistungen sowie exekutive Funktionen abzubilden.

Alle bei dieser Untersuchung vorgegebenen Tests liegen in Parallelversionen vor und erlauben
daher Lern- und Ubungseffekte bei wiederholten Testungen moglichst gering zu halten. Ein
Kriterium bei der Auswahl der einzelnen Verfahren war die Sensitivitat, um eine mogliche Ver-
anderung nach Intervention messen zu konnen. Zudem musste auch auf die Belastbarkeit der
Patienten geachtet werden, die Untersuchungsdauer war deshalb ebenfalls ein wichtiges Kri-
terium. Letztendlich wurde eine Testbatterie zusammengestellt mit Testverfahren zur allge-
meinen Demenzdiagnostik sowie mit Verfahren fir Veranderungsmessungen, die vor und

nach Liquorablass verwendet wurden.

7.1 Ergebnisdiskussion

7.1.1 Neuropsychologische Untersuchung vor Liquorablass

Bei der Auseinandersetzung geeignete Testverfahren fir die Arbeit zu finden ergab sich auch
die erste Fragestellung: Gibt es fiir das Syndrom Normaldruckhydrocephalus ein spezifisches
neuropsychologisches Befundprofil und kann man es von dem der Alzheimer—Erkrankung
oder anderer Differentialdiagnosen abgrenzen?

Die neuropsychologische Untersuchung vor einem einmaligen Liquorablass bei Erstvorstellung
erbrachte unter Einbeziehung der gesamten Testbatterie kein spezifisches kognitives Leis-
tungsprofil flir NPH-Patienten, dass eine klare Unterscheidung zu den einzelnen Diagnose-
gruppen ermoglichen wirde. Nur die Ergebnisse des Mini Mental Status Test zeigte eine
signifikante Unterscheidung zwischen Alzheimerdemenz (AD) und allen anderen Gruppen
(Normaldruckhydrocephalus, Sekundarer Hydrocephalus und sonstige Diagnosen).

Auch die Arbeitsgruppe um Saito (Saito et al., 2011) versuchte ein umfassendes Profil der kog-
nitiven Dysfunktionen bei NPH zu erstellen. In dieser Untersuchung zeigten NPH-Patienten
Defizite in den Bereichen Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Gedachtnis. Sie fanden bei
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NPH- und AD-Patienten ein vergleichbares Ausmaf’ der Beeintrdchtigung des Gedéachtnisses,
einzig die Wiedererkennensleistung zeigte sich bei AD starker beeintrachtigt. Die Defizite in
den Bereichen Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen waren allerdings bei Patienten mit
NPH deutlicher ausgepragt als bei AD. Wie auch in der vorliegenden Arbeit fanden sie kein
spezifisches Befund- bzw. Defizitprofil sondern beschrieben, dass diese Patientengruppe in
verschiedenen kognitiven Aspekten Beeintrachtigungen zeigt.

7.1.2 Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung nach Liquorablass

Flr die Fragestellung, ob es Unterschiede in der Aussagekraft der neuropsychologischen Un-
tersuchungsergebnisse nach einmaligem Liquorablassversuch versus fortlaufendem Liquor-
ablass mittels Tuohy-Drainage liber mehrere Tage in der NPH-Gruppe gibt, wurde ein
Vergleich der NPH-Gruppe vor und nach Liquorablass durch Lumbalpunktion durchgefiihrt.

Es zeigten sich in beiden Bedingungen signifikant verbesserte Leistungen sowohl in der
Doméane Aufmerksamkeit (tonische und phasische Alertness, Zahlenverbindungstest) wie
auch im Gedachtnis (Lernen, Abrufen und Wiedererkennen). Einzig in den Wortflussigkeits-
leistungen zeigte sich keine signifikante Veranderung nach Intervention. An dieser Stelle muss
jedoch nochmals kritisch angemerkt werden, dass es sich, wie bereits im Ergebnisteil erwahnt
und auch grafisch dargestellt, um sehr heterogene Ergebnisse in der NPH-Gruppe handelt. Es
gab einzelne Patienten mit ausgepragten Defiziten vor und deutlichem Profit nach Ablass,
wodurch die Ergebnisse der gesamten Gruppe stark beeinflusst wurden.

In der Gruppe Hydrocephalus anderer Ursache und in der Gruppe der Patienten mit multi-
faktorieller Gangstérung zeigte sich im Vergleich vor und nach Liquorablass nur in der
Gedachtnisleistung — Wortliste Lernen eine signifikante Verbesserung, in allen weiteren
psychometrischen Leistungen wurden unveranderte Ergebnisse erbracht. Die Gruppe der AD-
Patienten zeigte im Vergleich vor und nach Liquorablass im Lernen von Wortern eine verbes-
serte Leistung und im Wiedererkennen von Wortern zeigten sich weniger falsch positive Nen-
nungen nach Intervention und im Zahlenverbindungstest ebenfalls eine verbesserte Leistung.
Betrachtet man die Ergebnisse jedoch nach konservativer Korrektur (nach Bonferroni) so ha-
ben sich lediglich die Leistungen in der NPH-Gruppe signifikant verbessert und in den librigen
Gruppen zeigt sich kein signifikanter Unterschied mehr.

In der aktuellen Untersuchung ermoglichte also erst die Erhebung nach der Intervention und
die Veranderungen in den kognitiven Leistungen, die einzelnen Patienten, den in dieser Arbeit
gebildeten Gruppen zuzuordnen. Eine mogliche Erklarung kénnte die grolle Heterogenitat der
neuropsychologischen Leistungen in der Patientengruppe einerseits und die unterschiedliche
Dauer insbesondere der kognitiven Symptomatik andererseits sein.
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Man konnte aber auch diskutieren, dass es in den anderen Gruppen durch das Vorliegen einer
Komorbiditat in einzelnen Testverfahren zu Verbesserungen gekommen ist, was im Zusam-
menhang mit der bei allen vorgestellten Patienten vermuteten Verdachtsdiagnose NPH ste-
hen konnte. Auch weitere Autoren verweisen darauf, dass AD und NPH nebeneinander
auftreten und eine liberschneidende Symptomatik aufweisen kénnen. Sie machen auch auf
die Betrachtung von sich verschlechternden Gedachtnisfunktionen bei NPH aufmerksam, auch
wenn diese haufig weniger stark ausgepragt seien als bei AD. Die exekutiven Funktionen seien
jedoch bei Patienten mit NPH schlechter als bei denen mit AD (Lilja-Lund et al., 2023). Eine
Koinzidenz von NPH und AD wird auch von Beeke et al. beschrieben, sie berichteten, dass bei
etwa 77 Prozent der Patienten mit NPH eine komorbide Alzheimer-Pathologie, ein neurode-
generativ bedingtes Parkinson-Syndrom oder eine cerebrale Mikroangiopathie bestehe und
dies bei einem Durchschnittsalter von 75 Jahren bei Shunt- Versorgung nicht verwunderlich
sei. Sie weisen zudem darauf hin, dass die Komorbiditdt auch einen erheblichen Einfluss auf
das Ansprechen auf eine Shunt-Versorgung hat (Beeke et al., 2023).

7.1.3 Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung nach Shuntimplantation

Ob zusatzlich eine Komorbiditat in dieser untersuchten Kohorte vorlag, kann eventuell auch
mit der Fragestellung ob die Leistungen nach Shunt-Implantation konstant bleiben im Ver-
gleich zu den Ergebnissen nach einmaligem Liquorablass oder Ablass mittels Tuohy-Drainage

beantwortet werden.

Dieser Vergleich zum Ergebnis nach Liquorablass erbrachte unveranderte Leistungen 8 bis 31
Monate nach einer Shuntimplantation in allen untersuchten kognitiven Bereichen. Die durch
den probatorischen Liquorablass erreichte Verbesserung konnte somit verstetigt werden. Bei
den nachuntersuchten Patienten konnte somit bestatigt werden, wie es im glinstigsten Fall
nach einer Shunt-Implantation verlaufen kann. Fir diese kleine Stichprobe (N = 9) bedeutet
es, dass bei allen behandelten Patienten die Shunt-Operation korrekt indiziert wurde.

Zusatzlich belegen die dargestellten Einzelfdlle aufgrund der konstanten neuropsychologi-
schen Befundlage liber die Verlaufsuntersuchungen hinweg, dass eine primare neurodegene-
rative Erkrankung mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Das unauf-
fallige kognitive Leistungsniveau nach erfolgreicher Shuntimplantation weist, wie andere in
der Literatur beschriebene Falle darauf hin, dass der Erfolg einer Shuntoperation unabhangig
vom Alter ist und eine frihzeitige Implantation eines Shunts nach nur kurzer Symptomdauer
winschenswert ware (Halperin et al., 2015). Es unterstreicht, dass es sich bei der NPH-Symp-
tomatik um eine rasch reversible und gut stabilisierbare Symptomatik handelt, die bei friiher

Behandlung offensichtlich keine strukturellen Lasionen verursacht.
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7.1.4 Neuropsychologische Testverfahren und ihre Eignung fiir die Untersuchung

Aufgrund der Fragestellung welche neuropsychologischen Testverfahren sich nun besonders
gut fir mehrere Verlaufsuntersuchungen eignen, ergaben sich unterschiedliche Anforderun-
gen an die Testverfahren. Im Vordergrund bei der Auswahl stand der Zeitaufwand fir die ein-
zelnen Tests im Zusammenhang mit der Belastbarkeit der Patienten und die Anwendbarkeit
in der klinischen Routine. Zudem sollten es einfache Aufgabenstellungen mit klaren Instrukti-
onen sein, um das Instruktionsverstandnis sichern zu kénnen. Ein weiteres wichtiges Auswahl-
kriterium in dieser Untersuchung war, ob die einzelnen Testverfahren fiir eine Verlaufs-
untersuchung geeignet sind. Mitbedacht mussten eventuelle Lern- und Ubungseffekte bei
wiederholter Testung werden.

In dieser Arbeit scheinen die ausgewahlten Aufmerksamkeitstests am besten fir eine Veran-
derungsmessung geeignet zu sein, wobei die Sensitivitat wie auch die Spezifitat mit einer ,area
under the curve” (AUC) sowohl fiir die Einfachreaktionszeiten (Alertness tonisch und phasisch)
wie auch den Zahlenverbindungstest als ausreichend bewertet werden kénnen. Bei den Ge-
dachtnis- und Wortfllssigkeitsaufgaben ergibt sich eine sehr niedrige AUC und zudem ergeben
sich keine sinnvollen Grenzwerte. Fir den Einzelfall und in der klinischen Routine scheint je-
doch vor einem Liquorablass eine differenzierte neuropsychologische Diagnostik weiterhin
sinnvoll zu sein, da dadurch eine Baseline, die das gesamte kognitiven Leistungsspektrum ab-

deckt erhoben werden kann, die im Weiteren eine Verlaufsbeurteilung ermaéglicht.

7.1.4.1 Theoretische Uberlegung zur repetitiven Anwendung von Testverfahren

Die Tatsache, dass sich Patienten nach einem Liquorablass verbessern, dann jedoch in weite-
rer Folge (nach einer Shuntimplantation) konstante Leistungen zeigen, spricht gegen einen
Lerneffekt der vorgegebenen Testverfahren.

Auch die Beobachtung bei Patienten, die eine andere Diagnose zugewiesen bekommen haben
und deren Leistungen mit Ausnahme des Untertests Gedachtnis — Wortlisten lernen, sich nach
Liquorablass nicht verbessert haben, kénnte als indirekter Hinweis gewertet werden, dass sich

keine Lerneffekte zeigen.

7.1.4.2 Neuropsychologische Diagnostik und Veranderungsmessung

Auch die Frage, wann man von einem Profit nach erfolgtem Liquorablass sprechen kann, ist
ein wesentlicher Punkt in der neuropsychologischen Diagnostik. In der Literatur wird eine Ver-
besserung um ein bis zwei Standardabweichungen als Profit nach Intervention gewertet, was
als eine sehr konservative Vorgehensweise bezeichnet wird (Wein et al., 2002). In unserem
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klinischen Alltag am Klinikum werden kritische Differenzen fiir die psychometrisch erhobenen
Leistungen berechnet. Nach Erstellung des ausfiihrlichen schriftlichen Befunds wird die Indi-
kation fir eine Shuntimplantation typischerweise in Zusammenschau aller erhobenen Be-
funde des Diagnostikprozesses (neuropsychologische Untersuchung, Ganganalyse, klinischer
Eindruck) gestellt.

7.1.5 Limitationen der Untersuchung

AbschlieBend sollten einzelne Schwierigkeiten der vorliegenden Arbeit nicht unerwahnt blei-
ben. Durch die sehr heterogene Stichprobe musste im klinischen Alltag oft nach einem Aus-
schlussverfahren vorgegangen werden und eine klare Gruppenzuordnung war erst im Verlauf
des Diagnostikprozesses moglich. Zudem missen klinische Fragestellungen mit invasiven In-
terventionen (Liquorablass) ohne eine Kontrollgruppe auskommen, da die Liquorpunktion bei
Gesunden nur ganz ausnahmsweise ethisch vertretbar ist. Da es keinen besseren Standard
gibt, richtete man sich nach der klinischen Symptomtrias aus. Es wurden in dieser Arbeit also

Syndrom-spezifische Befunde erhoben.

Trotz dieser Schwierigkeiten kann die Neuropsychologie wertvolle Informationen (iber einen
Profit nach Intervention im Bereich der Kognition sowie zu Komorbiditaten liefern und ist
dadurch ein Baustein in der Diagnostikpyramide flir Patienten mit der Verdachtsdiagnose

NPH.

Ein Manko der aktuellen Arbeit ist das Fehlen einer Aussage zur 6kologischen Validitat der
Intervention, insbesondere zur Lebensqualitat, eingeschatzt durch die Patienten selbst und/
oder ihre Angehdrigen. Der bei therapierten NPH-Patienten nach Normalisierung in der neu-
ropsychologischen Testung zu vermutenden Verbesserung der Lebensqualitdt konnte in wei-

teren Arbeiten nachgegangen werden.

7.1.6 Ausblick und Empfehlung fiir die Zukunft

Da Indikationsstellung zur Shunt-Versorgung bei NPH, also die optimale praoperative Auswahl
aus einem sehr heterogenen Patientenkollektiv wird auch weiterhin eine Herausforderung
bleiben. Dazu sollten die bereits etablierten Abldufe beibehalten werden, dennoch muss an
ihrer weiteren Optimierung gearbeitet werden: Die Suche nach dem bestmoglichen zweiten
Untersuchungszeitpunkt nach Intervention ist ein Beispiel. In der aktuellen Studie wurden die
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neuropsychologischen Untersuchungen, wenn maoglich, zwischen 20 und 24 Stunden nach In-
tervention, jedoch immer zur gleichen Tageszeit durchgefiihrt. Es ist jedoch nicht auszuschlie-
Ren, dass der Untersuchungszeitpunkt nach Intervention zu friih gewahlt wurde und es noch
zu Verbesserungen der kognitiven Leistungen in den nachsten 24 Stunden hatte kommen kon-
nen. Hinsichtlich der Ganganalyse, die ebenfalls vor und nach einem Liquorablass durchge-
flihrt wurde (Schniepp et al., 2017), liegt der ideale zweite Messzeitpunkt, mit der besten
prognostischen Aussagekraft in Hinblick auf eine Shuntimplantation, zwischen 24 und 48 Stun-
den nach erfolgter Punktion.

Die Autoren einer neueren Arbeit zum NPH (Lilja-Lund et al. 2023) weisen darauf hin, dass
prospektive Studien in Hinblick auf neuropsychologische Funktionen weiterhin fehlen, vor al-
lem stehen noch keine sensitiven Methoden zur Aufdeckung subtiler pradiagnostischer Anzei-
chen zu Verfligung. Auch sie empfehlen eine umfassende neuropsychologische Testbatterie,
da diese den Verlauf méglicherweise besser abgrenzen kdnne als es mit kognitiven Screenings
moglich sei. Mit einer ausfiihrlichen neuropsychologischen Untersuchung konne besser diffe-
renziert werden zwischen einem allgemeinen kognitiven Riickgang oder einer spezifischen Be-

eintrachtigung wie zum Beispiel beim Vorliegen eines NPH.

Aufgrund dieser Uberlegungen empfehlen wir aus neuropsychologischer Sicht fiir die Zukunft
eine ausfiihrliche Demenzdiagnostik mit der CERAD plus-Testbatterie kombiniert mit Testver-
fahren zur Aufmerksamkeitsprifung (tonische und phasische Alertness) mittels der Testbat-
terie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP), die sich durch eine gute Sensitivitat und Spezifitat
ausgezeichnet haben, vor Liquorablass durchzufiihren. Diese Kombination von Verfahren er-
scheint aktuell am besten geeignet um eine diagnostische Aussage beziiglich einer dementi-
ellen Entwicklung sowie eine Abbildung der Veranderung nach Liquorablass, treffen zu
konnen. In der Praxis hat sich die erarbeitete Testbatterie als gut praktikabel und effizient
erwiesen und wird seit einiger Zeit in unserem klinischen Alltag eingesetzt.
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Anzahl der wiedererkannten Worter
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Orientierende Schreibpriifung:

Schreiben nach Diktat (Fehler notieren, ggf. buchstabieren lassen):

StraBenbahn
Werkstatt
Montage
Chef

Zuruck
Vorwarts
Ziel

Quark

Keller

Seele

Homophone (auch erklaren lassen):

Der Wal

Die Wahl

Das Rad

Der Rat

Der Schnee glitzert in der Sonne.

Zahlendiktat (als Zahlen aus Ziffern):
7 13 25 61 89 97 205 376
1050 12000 20304

Orientierende Rechenpriifung:

(mindliche Vorgabe, Kopfrechnen; bei deutl. AG-Stérungen schriftliche Vorgabe)

3+4=(7) 17 + 8 =(25)
35+22 =(57) 96 + 15 = (111)
9-3=(6) 14 -9 =(5)
31-15=(16) 102 -16 =(86)
3x4=(12) 5x6=(30)

12 x3=(36) 23 x5=(115)
8:2=(4) 24:6=(4)

60:5 = (12) 132 : 4 = (33)
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Informationsschreiben zum Dissertaticnsvorhaben:

Evaluation neurgopsychologischer Funktionen von Patienten mit Ver
auf Normaldruckhydrocephalus vor und nach Interventionen (Liquor-

ablass, Tuochy-Draimage, Shuntoperatinn)-

Umtersuchungsleitung
FProf. Dr. med. Adrian Danek, Arzt fiir Meurclogie, Telefon: 088 7085-2870
Mag. rer. nat Elisasbeth Wiasich, Psychologin, Telefon: 082 T085-2572

Maurologische Flinik und Poliklinik, Klimikum Grolthadern

Sehr geshrie Patientin, sehr geshrier Patient,

unser Anlzgen ist es, neben der Routinepsatienterversargung such Forschung wnd Wis-
sanschafl von praxisrelevanten Themen in unserer Sprechstunde fir Kegnitive Meurclo-
gie zu betreiben. Einas der Thaemen sind die newropsychologischen Auffalligheiten bei
Patierten mit der Verdachisdiagnose eines Momaldruckhydrocephalus (MPH). Aus

Vioruntersuchungen wissan wir, dass nachwaisbare Gehirnverindenungen Auswirkun-

gen auf das Gehen und die Kognition haben. Aus diesem Grund fohren wir derzeit sys-
tematische neuropsychologische Untersuchungen durch.

Jel diesar Untersuchungen ist es mittels sines standardisierten Untersuchungsproto-

kolls midgliche neuropsychologische Leistungsverbesserungan nach einem Liguorablass

darzustellen. Diese Untersuchung wird zu zwei Zeitpunkten (vor wund nach Liguorablass)
durchgefihrt und geht nicht dber den Rahman der klassischen Routineuntersuchung

hinaus.

Die neurcpsychologische Untersuchung birgt keinsrlel Risiken fir Sie.
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KLINIKUM DER UNIVERSITAT MOMCHEN

lhre: Teilnahme an dieser Untersuchung ist absclut fremwillig. Falls Sie eine Teilnahme
ablehnen, haben Sie dadurch keinerled Machteile zu befurchten. Sie kinnen auch jeder-
zait und chne Angabe von Grinden Thre bareits geleistete Enwilligung zunickziehen,
ohne dass |hnen darsus Machteile entsiehean.

Fur weitere Ruckfragen stehen wir lhnen germe zur Verfugung.

Die im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Befunde werden psewdonymisiert. d. bh.
verschllsselt und danach statistisch ausgewertet Die Verschlisselung erfolgt dugh die
Zuteilung eines Codes (Patient 01, Patient 02, etg). Alle Daten, die erhoben werden,
wardan im Klinikum Grothadem sicher aufbewshrt und vartraulich behandelt. Alle an
der Untersuchung beteiligten Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur
Beachtung des Datenschutzes verpflichiet

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsschreibens und
der Einwilligungserkiarnung.

Einverstandniserklarnung

Hiermit erklare ich mich damit einverstandan, an der o.g. Untarsuchung teilzunshmen.

Mame des Frobanden f der Probandin ort, Datum Unterschrift

Mame der untersuchenden Psychologin Crt, Datumn Unterschnift
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