Nar har man skal att
misstanka och behandla
normaltryckshydrocefalus?

KATARINA LAURELL OCH DAvVID FALLMAR

Livslangden 6kar i de flesta Iander och en av forutsattningarna for att kunna bevara god
funktionsférmaga och livskvalitet ar att behandla sjukdomar dven i hdgre aldrar. Den neu-
rologiska sjukdomen normaltryckshydrocefalus (NPH) drabbar framst individer 6ver 60 ar
och kdnnetecknas av tilltagande gédngstdrning, kognitiv nedsattning och urininkontinens.
En effektiv behandling finns att tillga i form av en shuntoperation, men trots att kunskapen
om NPH har 6kat och behandlingsresultaten forbattrats ar sjukdomen underdiagnostiserad

i storre delen av varlden. Denna artikel tar upp hur neurologer och andra ldkare kan bidra till
att ratt diagnos stalls tidigt i forloppet, nar behandlingsresultaten ar som bast. Avbildning av
hjarnan visar ofta karaktdristiska forandringar som bade radiologer och neurologer behdver
kdnna igen. En lyckad shuntbehandling, helst innan symtomen blir uttalade, kan patagligt

minska funktionsnedséattning och vardberoendet i denna patientgrupp.

Bakgrund

De forsta shuntoperationerna pa 1950-talet
riaddade livet p& barn och vuxna med obstruk-
tiv hydrocefalus (1). Idag anviands denna rela-
tivt okomplicerade operationsmetod dven for
att minska funktionsnedséttningen och hoja
livskvaliteten hos &dldre med normaltryckshy-
drocefalus (NPH).
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NPH beskrevs forsta gangen 1965 (2) efter
att nagra neurokirurger hade observerat att
dven patienter med kommunicerande hydro-
cefalus och vasentligen normalt intrakraniellt
tryck forbattrades efter en shuntoperation.
Namnet NPH har sedan levt vidare fast det
intrakraniella trycket inte alltid 4r normalt,
utan kan vara latt forhojt. Den idiopatiska
formen av NPH &r ovanlig fore 60 ars al-
der; patofysiologin &r inte fullt klarlagd men
vaskuldra faktorer anses vara av betydelse.
Kardiovaskuldr komorbiditet dr vanligt (3)
och funktionen av det pa senare tid allt mer
uppmarksammade glymfatiska systemet spelar
sannolikt en central roll (4-6).

Under de forsta decennierna var intresset
for NPH storst bland neurokirurger och forsk-
ningen bedrevs framforallt pa patienter som
genomgick shuntoperationer. Grundldggande
kunskap om prevalens, &rftlighet och natural-
forlopp har lange saknats. Inte forrédn i borjan
av 2000-talet publicerades diagnostiska rikt-
linjer for NPH, dels av amerikanska och euro-
peiska forskare (7), dels av japanska forskare
(8). Dessa bada riktlinjer har dock visat en
bristande Overensstammelse vid tillampning
pa samma material (9). For narvarande pagar
ett internationellt arbete med att revidera och
publicera gemensamma diagnoskriterier.

Prevalensen av idiopatisk NPH ar cirka 2
procent bland individer Gver 65 &r och okar
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med tilltagande alder, i aldersgruppen 80 ar
och dldre dr prevalensen 4-6 procent (10,
11). Kunskap om eventuella konsskillnader
i forekomsten av NPH har saknats. I var po-
pulationsbaserade prevalensstudie fran 2014
var skillnaden mellan mén och kvinnor inte
signifikant (figur 1) (10). Det finns fall med
NPH hos endggstvillingar rapporterade och
forskning fran bland annat Finland har visat att
genetiska faktorer sannolikt har betydelse (12).

Saledes ar NPH en vanlig orsak till gang-
och balanssvarigheter i hogre alder dar det
finns effektiv behandling att erbjuda. En syste-
matisk oversiktsartikel har visat att 80 procent
uppvisar bittre gang- och balansférmaga ett
ar efter en shuntoperation samt att det skett
en forbéttring i utfallet av shuntkirurgi ver
tid parallellt med att andelen komplikationer
har minskat (13). Detta kan sannolikt tillskri-
vas béttre selektion av patienter, battre shunt-
modeller och mer standardiserad postoperativ
uppfoljning. Mortaliteten &r 0,2 procent, men
mindre allvarliga komplikationer &r fortfaran-
de relativt vanliga med en revisionsfrekvens
pa 13 procent. Kvarstaende forbattring har
pavisats vid langtidsuppfoljning 4 respektive
10 é&r efter en shuntoperation, dock i ldgre
omfattning i den &dldsta gruppen dér annan
komorbiditet 4r mera frekvent (14). I en studie
fran Goteborg visade man att den sjélvskat-
tade livskvaliteten forbattrades i minst lika
stor utstrackning som de Ovriga symtomen
efter shuntoperation (15).

Klinisk bild vid NPH

De klassiska symtomen vid NPH &r gang- och
balanssvarigheter, kognitiv nedsédttning och
overaktiv blasa. Symtomen kommer vanligt-
vis smygande med Okande alder, men kan
debutera eller forvirras efter ett skalltrauma.
Det dr inte ovanligt att dldre som genomgar
datortomografi av hjarnan efter falltrauma
uppvisar tecken pa NPH. Tyvérr rapporteras
detta fynd inte alltid i svaret fran den akuta
undersokningen som utforts pa fragestillning
om traumatiska lesioner och blédning, och
manga radiologer dr inte medvetna om att
NPH kan vara en mycket relevant differenti-
aldiagnos vid fallolycka.

Géng- och balanssvarigheter anses vara
initiala symtom, men erfarenhetsmaéssigt bru-
kar d&ven ndrminnesstérning och blasstorning
foreligga tidigt. Patienterna soker ofta vard for
ostadighet och ospecifik ”yrsel”, men om man
fordjupar anamnesen har de ingen egentlig
vertigo eller andra forkdnningar innan de
tappar balansen. I borjan kan géang- och ba-
lansrubbningen vara diskret, men patienterna
utvecklar med tiden en uttalad gangapraxi
med korta steg, bredsparighet och fallten-
dens. Inte sillan foreligger parkinsonistiska
inslag, sdsom generell bradykinesi, nedsatta
medrorelser, festinationer i dérroppningar och
tonustkning av typen paratoni. Vilotremor &r
dock inte en del av symtombilden (16). Det
dr vanligt med komorbiditet i denna patient-
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Figur 1. Prevalensen av NPH i relation till dlder och kén (J.Andersson et al. PLoS One 2019).
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grupp, och gangrubbningarna tillskrivs ibland
samtidig kn&- och hoftledsartros eller lumbal
spinalstenos. Det férekommer ocksa att NPH
forvixlas med Parkinsons sjukdom, trots ett
bristfilligt svar pa dopaminerg behandling.

Aven om patienterna ér helt adekvata i sam-
talssituationen, kan det redan i tidigt skede
foreligga en ndrminnesstorning som riskerar
att missas utan strukturerad testning med till
exempel minimental test (MMT). Psykomoto-
risk forlangsamning, trotthet och passivitet &r
vanligt och tilltar under sjukdomsférloppet. En
mer global kognitiv nedséttning brukar inte
foreligga forrdn patienten har en avancerad
sjukdomsbild med uttalade gangsvarigheter
och inkontinens. Aven om symtombilden,
atminstone i tidigt skede, skiljer sig fran
Alzheimers sjukdom férekommer det att en
sddan misstanke har vackts av anhoriga eller
sjukvéarden. 1 denna situation &r risken stor
att patientens vidgade ventriklar, inklusive
temporalhorn, feltolkas som generell atrofi och
medial temporal atrofi, vilket kan forstdrka den
felaktiga misstanken om Alzheimers sjukdom.

En 6veraktiv blasa som med tiden leder till
olika grader av urgencyinkontinens ar typiskt
vid NPH, sannolikt pad grund av bristande
héamning och kontroll av blasan fran frontal-
lober och fran gyrus cinguli anterior, som
ligger i direkt anslutning till sidoventriklarna
(17). Médn med NPH har inte sédllan genom-
gatt utredning for prostatism, vilket forstas
kan foreligga samtidigt i denna aldersgrupp.
I sent skede av NPH forekommer dven avfo-
ringsinkontinens.

Med tanke pa den beskrivna forvaxlingsris-
ken med andra sjukdomar &r en neurologisk
bedomning viktig for att stélla rétt diagnos. I
nervstatus ser man gang- och balansstorning,
bradykinesi och paratoni men sillan fokala
neurologiska symtom. Ménga i denna pa-
tientgrupp har tecken till polyneuropati, vilket
séllan kan forklara hela symtombilden men
sannolikt forstdrker de centrala balanssvarig-
heterna. Standardiserade gang- och balanstes-
ter dr bra for att folja forloppet och beskrivs
nédrmare nedan i stycket om utredning.

Ibland &r den radiologiska bilden mer speci-
fik &n den kliniska symtombilden. Vid minsta
misstanke om NPH bor déarfor en remiss
utfdardas for datortomografi av hjarnan och
denna diagnos aktivt efterfragas. Man beho-
ver beakta att det bland allménradiologer har
funnits en begrdansad kunskap om de typiska
radiologiska fynden och om sjukdomen i stort.
Detta géller @ven andra ldkare, med patagliga
geografiska skillnader i vilken utstrackning

man uppmarksammar sjukdomen. Medve-
tenheten héller dock pa att dka tack vare ett
Okat antal vetenskapliga publikationer och
aktiva utbildningsinsatser.

Radiologi vid NPH

Det mest kidnda radiologiska fyndet &ar ckad
ventrikelstorlek, vilket ocksé ingér i diagnos-
kriterierna (7). Det finns en lang tradition att
ange detta i form av Evans index, vilket inne-
bér en kvot mellan frontalhornens bredd och
den maximala intrakraniella bredden. Mattet
har funnits ldngre dn datortomograferna, men
anvinds fortfarande brett och gar snabbt att ta
fram. En kvot storre dn 0,3 brukar betecknas
som patologiskt, men hos den dldre befolk-
ningen ses detta inte sdllan hos asymtomatiska
(18). Generellt méaste ockséa storleken pé ven-
triklarna jaimforas med 6vriga likvorrum. Hos
dldre &r generell parenkymatrofi vanligt &ven
utan kognitiv nedsattning, vilket orsakar en
sekundar vidgning - ex vacuo - av samtliga
likvorrum inklusive sidoventriklarna. Darfor
fordras en kombination av flera morfologiska
fynd for att en radiologisk bild av NPH ska
framtréada.

Den mest karaktéristiska kombinationen
av fynd kallas DESH - disproportionately
enlarged subarachnoid space hydrocephalus
(19). Begreppet omfattar en hydrocefalus i
kombination med att fissurae sylvii ar vidgade
medan sulci langs med falx 4r komprimerade.
Det sistndmnda beskrivs ofta som en ”para-
falcin triangsel” eller ”crowding” och innebér
alltsé att vissa subaraknoidala rum &r vidgade
medan andra dr komprimerade. Detta kan
forklaras av att hjdrnan ligger superiort dis-
lokerad och illustreras i figur 2. Ett sekundart
fenomen av denna dysproportionalitet &r att
corpus callosum viks under falx cerebri, vilket
ldtt kan kvantifieras av radiologen som ”cal-
losal angle”. Callosumvinkeln har fallit ut som
ett diagnostiskt och dven prediktivt matt med
avseende pa forbattring efter shuntoperation
och dr det enskilda morfologiska matt som
bést utskiljer NPH, ju mindre vinkel desto
starkare misstanke (20). En fordel med vinkel-
mattet &r att det har en hog reliabilitet mellan
anvidndare om det méts pa ratt satt — vilket dr
vinkelrédtt mot kommissurplanet och genom
den posteriora kommissuren.

Ett mer svartolkat fynd &r subependymalt
vatskeuttrade. Detta yttrar sig som ett band
av periventrikuldr vitsubstansférandring, som
med dagens metoder oftast inte kan sérskiljas
fran vitsubstansforédndringar betingade av
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Figur 2. Koronara DT-bilder som visar den karaktaristiska DESH-konstellationen med vidgade fissurae sylvii (vdnstra
bilden), komprimerade féror parafalcint (mellersta bilden) och en skarp vinkel i corpus callosum (hégra bilden).
Bilderna &@r adapterade fran iNPH Radscale.

kronisk ischemi. Akut obstruktiv hydrocefa-
lus orsakar ett sddant vitskeuttrdade, och ett
liknande fynd finns saledes vid NPH men pa
grund av samforekomst med kronisk ischemi
ar det svartolkat. Ett annat fynd som ibland
kan ses vid NPH ar fokalt vidgade faror. Dessa
betecknades tidigare som transportfaror och
innebér att enstaka faror, ofta parietalt eller
occipitalt, dr betydligt mer vidgade &dn andra
faror utan att representera regional atrofi.
Nir detta ses kan det stdrka en misstanke om
NPH, men det saknas hos manga patienter.

En annan aspekt som har undersokts vid
NPH ar flodet av likvor fram och tillbaka
over akvedukten (21). Detta har kvantifierats
i form av slagvolym och en stor slagvolym
har associerats med NPH. Ur radiologiskt
perspektiv ses dock tekniska skillnader mellan
olika kameror och sekvenser och svarigheter
att validera fyndet. Relationen till utfall efter
shuntoperation har varit tveksam och av den
anledningen har Uppsala och manga andra
centra slutat anvdnda kvantitativ analys av
flodet i akvedukten, medan vissa fortfarande
foresprakar metoden.

Var forskargrupp har valt att kombinera de
olika NPH-associerade morfologiska fynden
med en standardiserad radiologisk skala under
namnet iNPH Radscale (22). iNPH Radscale
visas i sin helhet i figur 3 och kan anvéndas
béde pa MR- och DT-bilder (23). De olika fyn-
den kan betinga 0-2 poéng till en totalsumma
om 12 podng. En totalpoédng pa 8 eller mer
talar starkt for diagnosen iNPH (24). Skalan
har borjat anviandas kliniskt pé& vissa sjuk-
hus och underléttar neurologernas kliniska
selektion av patienter. Den stora vinsten for
radiologin &r att den skiftar diagnostiken fran
en subjektiv bedomning med starka lokala
skillnader i hur enskilda fynd vérderas till en

véldefinierad semikvantitativ metod. En nack-
del &r att bedomningen tar nagot langre tid for
radiologen att genomféra. Kontraargument
mot denna invdndning &r att skalans tydlighet
minskar behovet av att ”fundera” pd om NPH
foreligger samt att behovet av att demonstrera
och diskutera undersékningar pa réntgenrond
sannolikt ocksa minskar.

Det forekommer ocksa att den radiologiska
bilden inger misstanke om NPH hos till synes
asymtomatiska personer, sa kallad asymtoma-
tisk ventrikulomegali (AVIM), vilket sannolikt
representerar en prodromal fas av sjukdomen
(25). Ibland hittar en specialiserad neurolog
dndé diskreta symtom pa NPH vid fordjupad
anamnes och testning, men inte alltid. Vid
AVIM brukar symtom utvecklas med tiden.
Séa vi rekommenderar att i dessa fall gora en
forsta bedomning med standardiserad testning
av kognitiv och motorisk funktion som f6ljs
med glesa aterbesok och férnyad testning.

Radiologi har saledes en central roll vid
diagnostiken av NPH och framtida forskning
kan ytterligare skérpa och forenkla diagnosti-
ken, kanske med en forenklad och optimerad
bedomningsskala eller med stéd av automati-
serade program baserade pa artificiell intelli-
gens och segmenterade bilder. Sannolikt finns
ménga odiagnostiserade patienter som véntar
pa att upptéckas bland dldre med balans- och
minnespaverkan. Dessutom kommer radiolo-
giska metoder att vara centrala nér patofysio-
logiska mekanismer ska pévisas in vivo, vilket
kommer vara ett nodvandigt steg for att uppna
en tillrdcklig forstaelse av denna sjukdom.

Fordjupad testning

Diagnosen baseras huvudsakligen pa kliniska
symtom i kombination med neuroradiologiska
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Figur 3. iNPH Radscale med podngangivelser och exempelbilder (Kockum et al. 2018).
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fynd enligt ovan. Pa storre sjukhus brukar
utredningen kompletteras med likvordyna-
miska tester som har visat god specificitet,
men samre sensitivitet for att forutséga opera-
tionsresultatet (26). Vid en typisk radiologisk
och klinisk bild racker egentligen en forenklad
utredning med vanlig lumbalpunktion (LP),
tryckmétning via stigror och ett avslutande
tapptest.

Tapptest rekommenderas i de internatio-
nella riktlinjerna, men utférandet varierar
avseende tappad volym, utvdrderingsmetoder
och tidpunkten for utvdrdering. Tapptestet
bestar i att man bedomer ganghastighet och
kognitiva formagor fore och cirka tre timmar
efter en LP med urtappning av 30-50 milliliter
likvor. Samtidigt tas likvorprover for diffe-
rentialdiagnostik mot exempelvis infektiosa
tillstand eller alzheimerdemens. Det &r bra
att kdnna till att ldga B-amyloidnivaer och
latt stegring av NFL dr vanligt vid NPH (27).
Tapptestet har hog specificitet (80-100 %)
men lag sensitivitet (30-60 %) (26). I en tidi-
gare publikation visade vi att tapptestets sen-
sitivitet kan forbattras genom flera métningar
vid olika tidpunkter efter tappningen, nagot
som i praktiken ofta begrdnsas av resurser
och mojlighet till inneliggande utredning (28).

I Sverige har vi sedan cirka tio ar tillbaka
ett nationellt samarbete kring NPH och ett
kvalitetsregister for shuntopererade patienter.
Vi har enats om standardiserade motoriska
och kognitiva tester som anvénds vid tapptest
och for att folja sjukdomsutvecklingen fore
och efter en shuntoperation. Négra av de
gingtester som anvéinds &r: tid och antal steg
pa 10 meters gang, 3 meters bakatgdng samt
“Timed up and go” (TUG), dér patienten ska
resa sig ur en stol, ga 3 meter, vinda, ga till-
baka och sétta sig igen. Balansen utvérderas
med Rombergs test, enbensstaende samt tan-
demgéng. Kognitionen testas med MMT samt
fordjupade neuropsykologiska tester sdsom
Rey auditory verbal learning test (RAVLT),
Grooved pegboard och Stroop test. Symtom
i form av urintrdngningar och inkontinens
graderas pa en ordinalskala. Flera av dessa
tester ingar i en Overgripande symtomskala
for NPH, dar resultaten sammanvags till en
totalpodang 0-100 (29).

Vardet av tidig behandling

Det faktum att de progressiva symtomen vid
NPH medfor en tilltagande risk for fallolyckor
och skador motiverar i sig en snar behand-
ling. Tillgangen pa avancerad neurokirurgisk

vard dr dock begransad och vintetiden for en
shuntoperation &r i dagsldget lang, atminstone
i Sverige. Dessvérre finns det nu vetenskapligt
stod for att en forsenad operation ger en samre
prognos med ldgre funktionsniva och kortare
livslangd jamfort med de patienter som erhal-
lit en shuntoperation i tidigt skede (30, 31).

Sammanfattningsvis finns det manga skal
att misstdnka och behandla NPH, eftersom
en lyckad shuntbehandling, helst innan sym-
tomen blir for uttalade, patagligt kan minska
vardberoendet och oka livskvaliteten for
denna patientgrupp.

Katarina Laurell
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When should normal pressure hydrocephalus be suspected and treated?

Normal pressure hydrocephalus (NPH) is a progressive neurological disorder affecting 2-3% of individu-
als over the age of 65 with symptoms of disturbed gait and balance, memory impairment and urgency
incontinence. Shunt surgery improves conditions for eight out of ten patients but the disorder is still
underdiagnosed and undertreated.

Increased awareness of the clinical picture of NPH and the rather specific radiological signs is desir-
able since a successful shunt treatment significantly reduces impairment and dependency in this patient

group.

This article addresses how neurologists and other physicians can help make the right diagnosis early in
the process, when treatment outcomes are at their best.
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