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Idiopatisk normaltryckshydrocefalus 
(INPH) anses vara den enda neuroki-
rurgiskt behandlingsbara demenssjuk-
domen. Behandlingen är insättande av 
en shunt som dränerar cerebrospinalvät-
ska från ventriklarna, oftast ner till bu-
ken. Den klassiska symtomtriaden vid 
INPH (gång- och balanssvårigheter, 
kognitiv svikt och urininkontinens) för-
bättras i 60–80 procent av fallen av 
shuntning.1 En nylig översiktsartikel 
rapporterar en internationell prevalens 
på 1,3 procent bland äldre (över 65 år). 
Incidensen ligger på 0,12 procent, med-
an shuntkirurgi bara har en incidens på 
0,002 procent.2 I Sveriges äldsta befolk-
ning (över 80 år) har prevalensen rap-

porterats vara upp till 6 procent.3 Det 
innebär sammantaget att INPH troligt-
vis är både gravt underdiagnostiserat 
och underbehandlat. 

VANLIGT MED VASKULÄR 

KOMORBIDITET 

Orsaken till INPH är okänd men tro-
ligtvis multifaktoriell.4 Traditionellt är 
INPH sedd som en sjukdom som orsa-
kas av störningar i likvorcirkulationen, 
men på senare tid har det har förts fram 
hypoteser att den bakomliggande orsa-
ken skulle kunna vara vaskulär sjuk-
dom, i kombination med en störning i 
likvordynamiken (se figur 1).4-6 Cerebro-
vaskulär sjukdom (både stor- och små-

kärlssjukdom) vid INPH är mycket 
vanligt. Vitsubstansförändringar är 
några av de vanligaste radiologiska bi-
fynden vid en INPH-diagnos och vas-
kulär demens är en av de viktigaste dif-
ferentialdiagnoserna.5 Om vaskulära 
processer kan bevisas vara involverade i 
uppkomst och progress av INPH, inne-
bär det att det hypotetiskt sett skulle 
kunna vara möjligt att använda livsstils-
interventioner och farmakologisk terapi 
som icke-invasiv tilläggsbehandling av 
INPH, förutom shuntkirurgi. Det skul-
le dessutom kunna ge ett behandlings-
alternativ till de INPH-patienter som av 
olika anledningar inte kan shuntas. 

OKÄND VASKULÄR RISKFAKTORPROFIL

Vaskulär sjukdom föregås i regel av vas-
kulära riskfaktorer. INTERHEART7 
och INTERSTROKE8 är två av de 
största epidemiologiska riskfaktorstudi-
erna. Där visas att 90 procent av alla 
hjärtinfarkter och stroke beror på nio 
respektive tio riskfaktorer: hypertoni, 
hyperlipidemi, diabetes, bukfetma, psy-
kosociala riskfaktorer (framför allt 
stress och depression), rökning, alkohol, 
fysisk inaktivitet, diet samt hjärtsjuk-
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idiopatisk normaltrycks-
hydrocefalus?

Figur 1. Panel A: Orsaken till 
INPH är troligtvis en kombina-
tion av flera olika faktorer. 
Behandlingen är insättande 
av en shunt. 

Panel B: Om vaskulära pro-
cesser är involverade i patofy-
siologin vid INPH finns det en 
hypotetisk möjlighet att be-
handlingen skulle kunna opti-
meras genom behandling av 
vaskulära riskfaktorer och 
vaskulär komorbiditet.
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dom (riskfaktor för stroke). Det finns 
inga liknande studier i modern epide-
miologisk forskning som undersöker 
den kompletta vaskulära riskfaktorpro-
filen vid INPH. I äldre litteratur finns 
det en del tecken på att vaskulära risk-
faktorer, framför allt hypertension, kan 
ha ett samband med INPH,5 men tidi-
gare studier är gjorda på ett för litet pa-
tientmaterial och undersöker för få risk-
faktorer för att kunna fastställa ett sä-
kert samband. Dessutom är de flesta 
riskfaktorstudier vid INPH gjorda för 
över tjugo år sedan, innan det fanns in-
ternationella riktlinjer på hur INPH ska 
diagnostiseras och behandlas. 

Syftet med den här studien, INPH-
CRasH studien (Comorbidity and Risk 
factors associated with Hydrocephalus)9 
var att undersöka ett brett spektrum av 
vaskulär komorbiditet och riskfaktorer 
hos INPH-patienter jämfört med nor-
malpopulationen, samt att undersöka 
hur stor del av INPH som skulle kunna 
förklaras av vaskulär sjukdom.

METOD:

FALL-KONTROLL STUDIE

INPH-CRasH studien genomfördes 
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Referat

som ett avhandlingsprojekt.9 Alla INPH-
patienter som konsekutivt shuntats 
2008–2010 på fem av dåvarande sex neu-
rokirurgiska kliniker i Sverige (Umeå, 
Uppsala, Linköping, Göteborg och 
Lund) var potentiella studiedeltagare. 
Totalt 396 patienter hade shuntats under 
aktuell tidsperiod och 239 uppfyllde in-
klusionskriterierna (levande vid studie-
start januari 2011, ålder 60–85 år, 
MMT≥23). Efter kontakt via brev valde 
176 INPH-patienter att delta i studien. 
Ålders- och könsmatchade kontroller 
identifierades via befolkningsregistret. Vi 
antog att cirka 50 procent av de kontak-
tade kontrollerna skulle vilja delta, och 
eftersom en 1:2 kvot för fall:kontroller 
var eftersträvansvärt för analyserna kon-

taktades fyra kontroller/patient (samma 
exklusionskriterier som för patienterna). 
Av dessa valde 368 kontroller att delta i 
studien, vilket gav oss den kvot 
fall:kontroller vi eftersträvade. Det gjor-
des även en retrospektiv analys av jour-
nalerna från TIA-patienter. Detta för att 
ta reda på i vilken utsträckning patienter 
med cerebrovaskulär sjukdom hade sym-
tom och radiologiska tecken på INPH. 

PROSPEKTIV DATAINSAMLING

Först svarade varje studiedeltagare på ett 
frågeformulär med demografiska frågor, 
symtomskattningsskalor, livskvalitet, 
sjukdomar, medicinering samt livsstil. 
Patienterna fick även svara på om, och i 
sådana fall hur, någonting hade föränd-

rats efter kirurgin. Därefter följde ett 
standardiserat besök på närmaste vård-
central/sjukhus där blodtryck, längd, 
vikt och waist-to-hip-kvoten mättes. 
EKG och ett blodprov togs. Blod analy-
serades för: glukos, apolipoproteiner 
(ApoA1, ApoB samt kvoten ApoA1/
ApoB) samt kreatinin. Förutom ovan 
nämnda tio vaskulära riskfaktorer un-
dersöktes även kardiovaskulära och ce-
rebrovaskulära sjukdomar, perifer vas-
kulär sjukdom och livskvalitet. I tillägg 
till den studiespecifika prospektiva data-
insamlingen användes fyra olika register 
för vidare uppgifter. Personuppgifter på 
INPH-patienterna samt symtom före 
och efter kirurgi samlades in från det 
nationella shuntregistret där alla patien-
ter som shuntas på grund av INPH re-
gistreras. Uppgifter angående diagnoser 
och medicinering samlades in via social-
styrelsens öppen- och slutenvårdsregister 
samt läkemedelsregistret. 

RESULTAT: VASKULÄR SJUKDOM        

ÖVER REPRESENTERAT

Definitioner och detaljerade resultat 
från INPH-CRasH studien finns publi-
cerade i Neurology10 och Neurosurgery11. 
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Figur 2. 73 procent av patienterna hade fyra eller fler vaskulära riskfaktorer, jämfört med 43 procent av kontrollerna (p<0,001).

”I de multivariabla analyserna kvarstod hyperli-
pidemi, diabetes, buk fetma och psykosociala fak-
torer som associerade med INPH oberoende av 
kön, ålder och övriga risk faktorer.”

INPH
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INPH-patienterna hade i genomsnitt 
fler vaskulära riskfaktorer än kontrol-
lerna (se figur 2). Sex av tio vaskulära 
riskfaktorer var överrepresenterade hos 
INPH-patienterna jämfört med normal-
populationen: hyperlipidemi (37% mot 
19%, p<0,001), diabetes (27% mot 13%, 
p<0,001), bukfetma (91% mot 73%, 
p< 0,001), psykosociala faktorer (48% 
mot 16% procent, p< 0,001), hyperten-
sion (83% mot 75%, p=0,04), samt fysisk 
inaktivitet (24% mot 10%, p<0,001). 
Sammanlagd PAR% (från engelskans: 
population attributable risk %) för de 
här sex riskfaktorerna var 24 procent, 
vilket innebär att nästan en fjärdedel av 
INPH i befolkningen kan förklaras av 
vaskulära riskfaktorer. I de multivariab-
la analyserna kvarstod hyperlipidemi, 
diabetes, bukfetma och psykosociala fak-
torer som associerade med INPH obero-
ende av kön, ålder och övriga riskfakto-
rer. Stroke och perifer vaskulär sjukdom 
var också överrepresenterat bland IN-

PH-patienterna. I patientpopulationen 
med cerebrovaskulär sjukdom (TIA) 
hade så många som 4 procent kliniska 
och radiologiska tecken på INPH.12

DEPRESSION VANLIG KOMORBIDITET

Vid närmare analys av de psykosociala 
vaskulära riskfaktorerna, hade INPH-
patienter symtom på pågående depres-
sion i mycket högre utsträckning än nor-
malbefolkningen.11 Nästan hälften av 
INPH-patienterna (46%) hade depres-
sion (definierat som Geriatric Depressi-
on Scale (GDS)-15 ≥5 poäng), jämfört 
med 13 procent av normalpopulationen 
(p<0,001). 7 procent av patienterna hade 
allvarlig depression (definierat som 
GDS-15 ≥12 poäng), jämfört med 1 pro-
cent av normalpopulationen (p<0,001). 
Dessutom hade INPH-patienterna lägre 
livskvalitet än normalpopulationen, och 
den viktigaste prediktorn för låg livskva-
litet var depression (p<0,001). 

DISKUSSION:MÖJLIG VASKULÄR DEMENS

INPH-CRasH studien är den största 
fall-kontroll studie som gjorts på INPH-
patienter angående de tio viktigaste kän-
da vaskulära riskfaktorerna. Resultaten 
visar att vaskulära riskfaktorer är över-
representerade hos INPH-patienter jäm-
fört med normalpopulationen. Vaskulär 
sjukdom var också överrepresenterat, 
vilket korrelerar väl med tidigare stu-
dier.5 Sammantaget tyder det här på att 
vaskulär komorbiditet kan vara involve-
rad i den patofysiologiska mekanismen 
vid INPH. Dessutom är radiologiska 
och kliniska tecken på INPH tre gånger 
vanligare bland patienter med cerebro-
vaskulär sjukdom än vad som rapporte-
rats i normalbefolkningen av äldre (4% 
mot 1,3%).2,12 Cerebrovaskulär sjukdom 
och INPH bör alltså inte betraktas som 
helt skilda entiteter, utan tillstånden går 
troligtvis in i varandra. INPH skulle 
kunna vara en undergrupp till vaskulär 
demens. Däremot beror sjukdomen tro-
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ligtvis inte enbart på vaskulär sjukdom, 
utan är snarare en komplex process av 
normalt åldrande, en likvordynamisk 
störning i kombination med vaskulär 
sjukdom och vaskulära riskfaktorer (se 
figur 1).

VIKTIGT ATT BEHANDLA VASKULÄR 

KOMORBIDITET

INPH är en sjukdom som drabbar skö-
ra äldre med en redan hög andel komor-
biditet,5 och den totala komorbiditets-
bördan är en viktig prediktor för hur väl 
patienterna svarar på shuntning, både 
på lång och kort sikt. Därför är det vik-
tigt att behandla och optimera de sjuk-
domar som går att behandla, förutom 
behandlingen med en shunt. Alla de 
riskfaktorer som här har visats vara as-
socierade med INPH är redan kända 
riskfaktorer för andra typer av demens, 
som till exempel Alzheimers sjukdom. 
För några år sedan fastslog American 
Heart Association och American Stroke 
Association att både primär och sekun-
där prevention av vaskulära riskfaktorer 
är en av de viktigaste åtgärderna för att 
förebygga kognitiv svikt och demens i 
den äldre populationen.13 I en nyligen 
publicerad översiktsartikel pekades hy-
perlipidemi, diabetes, fetma, psykoso-
ciala faktorer, hypertension, fysisk inak-
tivitet samt rökning ut som de sju risk-
faktorer som var de viktigaste att be-
handla för att förebygga demens hos 
äldre.14 Förutom rökning, är det exakt 
de riskfaktorer som var överrepresente-
rade hos INPH-patienter i INPH-
CRasH studien. I dag görs det ingen 
riskfaktoranalys på INPH-patienter 
innan shuntning och existerande risk-
faktorer behandlas inte specifikt. I 
framtida vård av INPH-patienter bör 
man troligtvis göra en fullständig risk-
faktoranalys och optimera riskfaktor-
profilen, på liknande sätt som i dag görs 
vid hjärtinfarkt och stroke, men mer 
forskning behövs för att utvärdera om 
det har någon positiv effekt.

DEPRESSION UNDERDIAGNOSTISERAD 

KOMORBIDITET

Förutom en vanlig riskfaktor för vasku-
lär sjukdom och demens, är depression 
en av de vanligaste och mest underdia-
gnostiserade sjukdomarna bland äldre.15 
Prevalensen av depression hos shuntade 
INPH-patienter har tidigare varit 

okänd. I den här studien har GDS-15 
använts för att screena för depression. 
GDS-15 är en screeningskala, inte en 
dia gnostisk skala, men att nästan hälf-
ten av de shuntade INPH-patienterna 
hade symtom på en pågående depression 
var oväntat, liksom att 7 procent hade 
symtom på en allvarlig pågående de-
pression. Att en pågående depression var 
den viktigaste prediktorn för låg livs-
kvalitet hos INPH-patienterna, till och 
med viktigare än resultatet av shuntki-
rurgin, var ännu mer förvånande. 

De kognitiva symtomen vid INPH 
påminner om symtomen vid depression, 
vilket troligtvis innebär att en pågående 
depression hos en del INPH-patienter 
förblir odiagnostiserad och obehandlad. 
Om en INPH-patient samtidigt lider av 
en obehandlad depression, är det logiskt 
att det påverkar kognitiv status, samt 
troligtvis även kognitiv prognos efter ki-
rurgi. Sammantaget innebär de här all-
varliga resultaten att man bör screena 
för depression i vården av INPH-patien-
ter. Om depression förekommer tillsam-
mans med INPH bör man överväga be-
handling, och sedan utvärdera behand-
lingseffekten.

SLUTSATSER/FÖRSLAG FÖR 

FRAMTIDEN 

• Vaskulära riskfaktorer, vaskulär sjuk-
dom och depression är överrepresente-
rade hos INPH-patienter jämfört med 
normalpopulationen. 

• En fullständig riskfaktoranalys bör 
ingå i såväl den preoperativa kliniska ut-
värderingen, som i forskning på INPH-
patienter. 

• Screening för depression bör utföras 
såväl pre- och postoperativt i vård, som 
i forskning på INPH-patienter. 

• Effekten av riktade insatser mot såväl 
vaskulära riskfaktorer som depression 
vid INPH bör utvärderas i framtida 
forskning.
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