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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Triadesymptomerne ved idiopatisk normaltrykshydrocefalus (iNPH) er gang- og balancebesvær,

vandladningsproblemer samt kognitiv dysfunktion.

Patogenesen er uklar, men vaskulære og neurodegenerative tilstande menes at indgå.

iNPH er kirurgisk behandlelig, men det er vanskeligt at udvælge patienter, der har gavn af

shuntoperation.

Normaltrykshydrocefalus (NPH) er karakteriseret ved triaden gang- og balancebesvær, kognitiv

dysfunktion og vandladningsproblemer samt påvisning af udvidede hjerneventrikler. NPH kan

behandles med indsættelse af en ventrikuloperitoneal shunt (VPS), og det er derfor vigtigt, at

læger har kendskab til tilstanden, så der sikres tidlig henvisning til højtspecialiserede centre

mhp. udredning og evt. behandling. I Danmark foretages dette på universitetshospitalerne i

København, Odense, Aarhus og Aalborg.

Prævalensen af NPH stiger med alderen og er 0,2% i aldersgruppen 70-79 år og 5,9% i

aldersgruppen > 80 år [1].

I denne artikel ønsker vi at skabe overblik over patogenese, symptomatologi, diagnostiske test og

behandling af NPH.

PATOGENESEPATOGENESE

De fleste patienter med NPH har ingen kendt udløsende årsag, og deres sygdom klassificeres

derfor som idiopatisk NPH (iNPH). Sekundær NPH ses efter f.eks. subaraknoidalblødning eller

meningitis [2] og omtales ikke yderligere her.
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iNPH blev beskrevet i 1965 hos en gruppe patienter med et gennemsnitligt intrakranielt tryk (ICP)

på 13 mmHg [3], som er definitorisk normalt. Nye undersøgelser tyder dog på, at fysiologisk

normalt ICP er omkring 0 mmHg [4] og dermed, at ICP ved iNPH er let-moderat forhøjet.

Normal cirkulation af cerebrospinalvæske (CSV) er vist i Figur 1Figur 1. Ved iNPH er der ubalance

mellem CSV-produktion og resorption, men de præcise patofysiologiske mekanismer er

uafklarede. Nyere studier tyder på, at clearance af CSV via det glymfatiske system er

kompromitteret. Det fører til ophobning af CSV i det interstitielle væv og nedsat eftergivelighed

(komplians) af hjernevævet. Ved iNPH er pulsationsamplituden i CSV og ICP øget, hvilket er

foreneligt med den nedsatte komplians [2, 6]. Shuntbehandling kan normalisere ICP-

pulsationsamplituden, hvilket indikerer, at hjernevævets komplians og den glymfatiske clearance

af CSV stiger efter shunt [6]. iNPH skyldes dog ikke udelukkende abnorme biohydrauliske forhold

i CSV, da anden patologi ofte også indgår i tilstanden.

Vaskulær patologiVaskulær patologi

Vaskulære risikofaktorer er hyppige ved iNPH, og det er foreslået, at iNPH kunne være en form

for vaskulær demens [7]. På hjerneskanninger ses der ofte i den hvide substans udbredte

forandringer, der kan være kroniske iskæmiske forandringer [8]. Forandringerne er udtalt i den

periventrikulære hvide substans, hvor blodgennemstrømningen er nedsat. En mulig

sammenhæng er, at kroniske ændringer i hjertets pumpefunktion, som f.eks. ved hypertension,

medfører ændringer i balancen mellem CSV-produktion og resorption. Dette fører til diffusion af

CSV til hjerneparenkymet og dermed periventrikulært ødem og iskæmi [2]. Drænage af CSV med
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indsættelse af VPS ved iNPH øger blodgennemstrømningen bl.a. i den periventrikulære hvide

substans og korrelerer til bedring af symptomerne [9].

Degenerativ hjernesygdomDegenerativ hjernesygdom

Neurodegenerativ sygdom indgår muligvis i iNPH. Betaamyloidaflejring som ved Alzheimers

sygdom (AD) ses hos 50-75% af patienterne med iNPH [10-12], men også Lewy body-patologi og

atypisk parkinsonpatologi er beskrevet [12]. Lavt betaamyloidniveau i CSV er typisk ved AD, men

ses også ved iNPH. Clearance af betaamyloid er muligvis nedsat ved iNPH, da beta-

amyloidniveauet stiger efter indsættelse af VPS. Derimod er niveauerne af andre AD-biomarkører

som tau og fosforyleret tau normale ved iNPH, men ofte forhøjede ved AD [13]. Skelnen mellem

iNPH og neurodegenerative sygdomme er vanskelig, da der ikke eksisterer anerkendte

patologiske kriterier for iNPH [10].

KLI NI SKE KARAKTERI STI KAKLI NI SKE KARAKTERI STI KA

Den kliniske triade ved iNPH er gang- og balanceproblemer, kognitiv dysfunktion og

vandladningsbesvær. Den fulde triade behøver ikke at være til stede for at diagnosen kan stilles

[14]. Det kliniske billede overlapper med flere andre sygdomme og vanskeliggør diagnostikken

(Tabel 1Tabel 1).

GangbesværGangbesvær

Subjektivt gang- og balancebesvær er den hyppigste gene ved iNPH, og ved klinisk undersøgelse
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ses gangen at være påvirket hos ca. 70% [15]. Det er som oftest det første symptom, og fravær af

dette gør iNPH mindre sandsynlig. Den typiske »NPH-gang« er bredsporet med nedsat

skridtlængde, fodløft og tempo. Fødderne kan være udadroterede og vendingerne er usikre samt

en bloc (≥ 3 skridt pr. vending). Gangen er »futtende« eller med »glue feet« pga. det nedsatte

fodløft. Balancen er typisk dårlig med påvirket linegang og evt. retropulsion. Ved

kraftundersøgelse er kræfterne i underekstremiteterne ofte normale [14], og der er sjældent tegn

på ataksi. I udtalte tilfælde har patienten mistet sin gangfunktion, og stående balance er meget

usikker med faldtendens, der ofte er bagoverrettet.

Lignende gangforstyrrelser ses også ved andre tilstande, såsom Parkinsons sygdom. Her er

kropsholdningen dog som oftest foroverbøjet og gangen typisk smalsporet med nedsat medsving

af armene. I praksis kan det være svært at skelne mellem gangforstyrrelserne, og parkinsonistisk

gang kan ses hos patienter, der opfylder kriterierne for iNPH [15]. Lumbal spinalstenose kan også

give en bredsporet gang, men her er der ofte ryg- og bensmerter [16].

Kognitive deficitKognitive deficit

De kognitive problemer ved iNPH giver nedsat mentalt tempo, nedsat opmærksomhed og apati.

Eksekutive funktioner (bl.a. evnen til planlægning og udførelse af målrettede aktiviteter) kan

være påvirket. Hukommelsen er som oftest mindre påvirket end ved AD [17]. Ved fremskreden

iNPH ses der global påvirkning.

VandladningsproblemerVandladningsproblemer

Bydende vandladningstrang, såkaldt urge, ses ofte tidligt ved iNPH og er rapporteret hos op mod

90%. Med tiden kan urininkontinens ses. Ved urodynamiske undersøgelser kan man evt. påvise

overaktivitet af detrusormusklen [18]. Vandladningsproblemer er hyppige i den ældre befolkning

og ses bl.a. ved nedre urinvejsinfektioner og prostatahyperplasi, derfor vægtes dette

triadesymptom lavere end de øvrige ved iNPH [14].

HovedpineHovedpine

Hovedpine er ikke en del af symptomkomplekset ved iNPH [14], idet ICP er normalt eller kun let

forhøjet. Tilstedeværelsen af hovedpine giver mistanke om obstruktiv hydrocefalus med forhøjet

ICP [19].

RADI OLOGI SKE KENDETEGNRADI OLOGI SKE KENDETEGN

For at man kan stille diagnosen iNPH, skal der være påvist ventrikulomegali med forhøjet Evans

ratio (Figur 2Figur 2). Ventriklerne bliver større med alderen, og ca. 20% af personerne over 70 år har

billeddiagnostisk ventrikulomegali [20]. MR-skanning foretrækkes frem for CT ved udredning af

iNPH, da karakteristika ud over ventrikulomegali kan visualiseres med MR-skanning.
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Flere studier har vist, at særlige MR-skanningskendetegn kan bruges til forudsigelse af respons på

VPS. En spids corpus callosum-vinkel og tilstedeværelse af såkaldte disproportionately enlarged

subarachnoid space hydrocephalus (DESH)-tegn (Figur 3Figur 3) ser ud til at have størst prognostisk

værdi [8, 21]. Tilstedeværelsen af DESH opfattes af mange som central ved iNPH, og en

subklassificering i DESH og non-DESH er blevet foreslået [22].

Forandringer i den periventrikulære hvide substans ses ofte, men det er svært at skelne mellem

ødem og kronisk iskæmi [10]. Det diskuteres, om tilstedeværelsen af disse forandringer i den

hvide substans har prognostisk betydning for respons på VPS [8, 21].

En vigtig radiologisk differentialdiagnose er obstruktiv hydrocefalus, som ofte skyldes en

rumopfyldende proces eller malformation. De radiologiske fund afhænger af obstruktionens

placering. Ud over ventrikulomegali kan man se en hvælvende og tynd corpus callosum samt

nedaddisplacering af gulvet i tredje ventrikel. Forsnævring af aqueductus cerebri kan visualiseres

på MR-skanninger med sagittale, T2-vægtede, flowfølsomme sekvenser, hvorved en relativ

stenose kan påvises [19].
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UNDERSTØTTENDE DI AGNOSTI SKE TESTUNDERSTØTTENDE DI AGNOSTI SKE TEST

I Danmark udføres der taptest (TT) og/eller lumbal infusionstest (LIT) rutinemæssigt ved

udredning af iNPH på specialafdelinger.

Ved TT udføres der en almindelig lumbalpunktur med drænage af ca. 40 ml CSV. Denne test

simulerer mekanismen ved VPS. Bestemmelse af ganghastighed og evt. kognitive test udføres før

og efter TT. I et europæisk, multicenterstudie undersøgte man, om TT kunne bruges til

forudsigelse af outcome 12 måneder efter VPS. Den positive prædiktive værdi var 88%, og den

negative prædiktive værdi var 18% hos patienter med billeddiagnostiske og kliniske tegn på iNPH

[23]. Alternativt benyttes et lumbalt dræn til kontinuerlig drænage over flere døgn, men den

prædiktive værdi er sparsomt belyst, og komplikationsraten er højere end ved TT [24].

Med LIT kan man muligvis øge den diagnostiske sikkerhed og forudsige respons på VPS. Ved LIT

måles ICP under infusion af Ringers væske igennem nåle anlagt i spinalkanalen. Resistance to

outflow (Rout) udtrykker forholdet mellem trykstigning og infusionshastighed, hvilket teoretisk

indikerer den kraniospinale evne til at absorbere væske [25]. Rout-værdier over 16-18

mmHg/ml/min indikerer nedsat evne til absorption og understøtter mistanken om iNPH. I studier

har man påvist omtrent samme høje positive og lave negative prædiktive værdier som for TT [11].

Derudover er der rejst tvivl om, hvorvidt man med LIT kan forudsige, hvem der responderer på

VPS i tilfældet af negativt resultat af TT [11].
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En mere invasiv test er måling af ICP med registrering af bl.a. pulsationsamplitude. Forhøjet

pulsationsamplitude er påvist at kunne prædiktere respons på VPS [6], men evidensen er

sparsommere end for TT og LIT [24][22].

Diskrepansen mellem TT og LIT er høj (55%). I kombination er testene gode til forudsigelse af et

positivt outcome efter shunt, hvis en eller begge er positive [26]. Patienterne bør informeres om,

at en positiv test øger chancen for effekt af VPS, men at en negativ test ikke udelukker effekt.

Udarbejdelse af diagnostiske kriterier for iNPH har været vanskelig. De ældre kriterier var

primært baseret på kliniske symptomer og ventrikulomegali samt fravær af obstruktiv

hydrocefalus [14]. De nyere kriterier inkluderer enten en positiv TT eller DESH-forandringer set

på MR-skanning [22].

BEHANDLI NGBEHANDLI NG

Behandlingen er operation med implantation af et ventilreguleret drænsystem, der leder CSV til

absorption andetsteds. I Danmark benytter man hovedsageligt VPS. Alternativer er

ventrikuloatrial eller lumboperitoneal shunt. Der er ikke forskel på behandlingerne mht. effekt

[27]. VPS bør generelt tilbydes patienter, der har symptomer, billeddiagnostik forenelig med

iNPH samt et positivt resultat af TT og/eller LIT. For patienter med billeddiagnostiske og kliniske

tegn på iNPH, men negativt resultat af TT eller LIT, kan en pragmatisk tilgang være nødvendig

med tæt kontrol mhp. progression af symptomer og evt. gentagne TT.

Omkring 75% af patienterne opnår en positiv effekt inden for et år postoperativt [28]. Gangen

forbedres hos 75% [27], og 62% har opnået en ≥ 20% øgning af ganghastigheden tre måneder

postoperativt [11]. 62% opnår bedring af kognitionen [27]. En metaanalyse viste signifikant

bedring af hukommelse og psykomotorisk tempo samt en forbedring på mini mental state

examination med gennemsnitligt 2,2 point [17]. Urge og inkontinens bedredes hos 55% [27].

Andelen, der har effekt af operation, falder med tiden. Således er der effekt på gangfunktionen

hos 83% seks måneder postoperativt, men kun hos 40% efter fem år. Andelen med varig effekt på

kognitive effektmål er endnu lavere [29].

Respons på shuntoperation er muligvis uafhængig af alder, hvis patienterne selekteres ud fra

omhyggelige kriterier. Komorbiditeter såsom diabetes mellitus, perifer karsygdom, apopleksi

eller tidligere transitorisk cerebral iskæmi og tilstedeværelse af AD-patologi er associeret med

dårligere outcome [24, 30].

Der ses postoperativt subduralt hæmatom som følge af overdrænage hos 10% af patienterne efter

VPS. Kirurgisk evakuering af hæmatomet er nødvendigt hos under 1,5% [27]. Intracerebral

hæmoragi ses hos 0,2%, infektion hos 3,5% og den overordnede perioperative mortalitet er 0,2% i

nyere opgørelser. En metaanalyse viste behov for shuntrevision hos 18% pga. shuntdysfunktion

(followup 3-78 måneder) [27, 28]. Brug af shunt med postoperativ regulerbar drænagehastighed
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nedsætter behovet for shuntrevision og frekvensen af subdurale ansamlinger [27].

KONKLUSI ONKONKLUSI ON

Ætiologien ved iNPH er ikke klarlagt. Overlap med vaskulære og neurodegenerative tilstande gør

udvælgelsen af patienter til shuntoperation vanskelig. Trods dette er andelen af patienter, der

har effekt af en shuntoperation, høj. I mangel af bedre supplerende undersøgelser er omhyggelig

vurdering af kliniske tegn (og her især gangforstyrrelse) kombineret med neuroradiologisk

erfaring fortsat hjørnestenen i diagnostikken. iNPH har klassisk være anset som en reversibel

årsag til demens, men langtidsstudier viser, at effekten af VPS ofte svinder med tiden. Der er

derfor behov for bedre prognostiske markører for langtidseffekten af VPS.
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SUMMARY

Diagnosis and treatment of normal pressure hydrocephalusDiagnosis and treatment of normal pressure hydrocephalus

Gorm Thorlacius-Ussing, Kristian Steen Frederiksen, Anders Vedel Holst, Marianne Juhler &

Steen Gregers Hasselbalch:

Ugeskr Læger 2020;182:V12190710

This review summarises the current knowledge of normal pressure hydrocephalus (NPH), which

is considered to be a reversible cause of dementia. Early identification is important to select

patients for surgical treatment with ventricular shunting. The symptoms of NPH are gait

disturbance, cognitive dysfunction and urinary incontinence. NPH is diagnosed by a combination

of the clinical presentation and neuroimaging and preferably supported by cerebrospinal fluid

tests. The pathophysiology is not well described and a significant overlap with degenerative and

small vessel brain diseases exist, making selection of patients for surgery difficult.
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