INPH

"Det innebdr sammantaget att INPH
troligtvis dr bdde gravt underdiagnostiserat

och underbehandlat.”

Ar vaskuldr sjukdém‘o:rsakénj ti
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Idiopatisk normaltryckshydrocefalus®(INRH) &r en behand-
lingsbar demenssjukdom, som troligen ér‘béde' under-
diagnostiserad och underbehandlad. Det har nu visat sig -
att vaskuldra riskfaktorer ar vanligare hos INPH-patienter
jamfort med normalpopulationen. Hanna Israelsson
Larsen, MD, PhD, Institutionen for farmakologl och kllmsk

neurovetenskap, Umea universitet, beskriver harisin (i
avhandling som nyligen publicerats i Neurology. 8
. . o 45
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Idiopatisk normaltryckshydrocefalus’_
(INPH) anses vara den enda neuroki-
rurgiskt behandlingsbara demenssjuk-
domen. Behandlingen ér insittande av
en shunt som drinerar cerebrospinalvit- |
ska frin ventriklarna, oftast ner till Bu-
ken. Den klassiskg‘sy_mtomtriaden vid
INPH (ging- och balanssvarigheter, _
kognitiv svikt och urininkontinens) fér- .
bittras 1 60—-80 précent.av fallen av
shuntmngl En nyllg oversikgsartikel
rapporterar en internationell prevalens :
pd 1,3 procent bland ildre (6vet 65 ar).
Incidensen ligger p;‘i’0,12'procent,-med— |
an shuhtkirurgi bara har endncidens pa.
. 0,002 procent.? I Sveriges éldsta befolk-"
ning (6ver 80 &r) har p’re\:a_-lerrsen rap-
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VANLIGT MED VASKULAR - ° ’
KOMORBIDITET :
Orsaken fill INPH r okand men tro—
llgtVIS multifaktoriell * Traditionellt ér
" INPH s_ec.id som en s]ukdon_l som orsa-

" kas av storningar i likvorcirkulationen,

men pa senare tid har det har forts fram
hypoteser att den bakomliggande orsa-

dom, i kombination med en strning i
l-ikvordyr;q'mike_n (se figur 1).** Cerebro-

“vaskulir sjukdom (bdde stor- och smé-

i ferc_-:nf.iéldiagﬁoserna,_s Om vaskulira

-ken skulle kunna vara vaskular sjuk-

kirlssjukdom) vid INPH ir mycket
vanligt.” Vitsubstansforindringar Ar
ndgra av de vanligaste radiologiska bi-
fynden vid en INPH-diagnos och vas-
kuliir demens ir en av de viktigaste dif-

-| processer kan.bevisas vara involveradei

uppkomst och progress av INPH, inne-
“bir det att_det hypotetiskt sett skulle

|- kunna vara majligt att anvinda livsstils-

“interventioner och farmakologisk terapi

|- som icke=invasiv tilliggsbehandling av

INPH, forutorn shuntk1rurg1 Det skul-
le‘dessu;om kunna-ge ett behandlings-

alternativ till de 'INP
ohka anledn

-patienter som av - -

OKAND VASKUL
Vaskular sjukdom foreg
kulira tiskfaktorer. INT

‘storsta epldemlolog;ska nsk -akt i
erna. Dir visas att 90 procerlt avalla F
hjirtinfarkter och stroke beror pa nio Vo :
respektive tio riskfaktorer: hypertoni, -
hyperl'ipid'erhi diabetes, bukfetma, psy-
kosociala riskfaktorer (framfor allt !
stress och depression), rokning %
fysisk inaktivitet, diet



| hydrocefalu

likvor-
dynamisk

hjarnfunktion Figur 1. Panel A: Orsaken till

INPH &r troligtvis en kombina-
tion av flera olika faktorer.

Behandlingen &r insattande
Cerebrovaskular %potetisk T
sjukdom majlighet till . .
tilliggs- Panel B: Om vaskuléra pro-
behandling cesser &rinvolverade i patofy-
siologin vid INPH finns det en
hypotetisk mojlighet att be-
Vaskular handlingen skulle kunna opti-
riskfaktor meras genom behandling av
e vaskulara riskfaktorer och
vaskular komorbiditet.
™
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dom (riskfaktor fér stroke). Det finns

| iinga liknande studier i modern epide-
. miologisk forskning som undersoker

“den kompletta vaskulira riskfaktorpro-
filen vid INPH. I ildre litteratur finns
det en del tecken pa att vaskulira risk-
faktorer, framfor allt hypertension, kan
ha ett ssmband med INPH,’ men tidi-
gare studier dr gjorda pd ett for litet pa-
tientmaterial och undersoker for fa risk-
faktorer for att kunna faststilla ett si-
kert samband. Dessutom ir de flesta
riskfaktorstudier vid INPH gjorda for
dver tjugo ar sedan, innan det fanns in-
ternationella riktlinjer pd hur INPH ska
diagnostiseras och behandlas.

Syftet med den hir studien, INPH-
CRasH studien (Comorbidity and Risk
factors associated with Hydrocephalus)’
var att undersoka ett brett spektrum av
vaskulir komorbiditet och riskfaktorer
hos INPH-patienter jimfort med nor-
malpopulationen, samt att undersoka
hur stor del av INPH som skulle kunna
forklaras av vaskulir sjukdom.

METOD:

FALL-KONTROLL STUDIE
INPH-CRasH studien genomférdes
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INPH

"I de multivariabla analyserna kvarstod hyperli-
pidema, diabetes, buk fetma och psykosociala fak-
torer som associerade med INPH oberoende av

kon, dlder och évriga risk faktorer.”

som ett avhandlingsprojekt.” Alla INPH-
patienter som konsekutivt shuntats
2008-2010 pa fem av ddvarande sex neu-
rokirurgiska kliniker i Sverige (Umea4,
Uppsala, Linkdping, Goéteborg och
Lund) var potentiella studiedeltagare.
Totalt 396 patienter hade shuntats under
aktuell tidsperiod och 239 uppfyllde in-
klusionskriterierna (levande vid studie-
start januari 2011, dlder 60-85 ar,
MMT=23). Efter kontakt via brev valde
176 INPH-patienter att delta i studien.
Alders- och kénsmatchade kontroller
identifierades via befolkningsregistret. Vi
antog att cirka 50 procent av de kontak-
tade kontrollerna skulle vilja delta, och
eftersom en 1:2 kvot for fall:kontroller
var efterstriavansvirt for analyserna kon-

taktades fyra kontroller/patient (samma
exklusionskriterier som f6r patienterna).
Av dessa valde 368 kontroller att delta i
studien, vilket gav oss den kvot
fall:kontroller vi efterstrivade. Det gjor-
des dven en retrospektiv analys av jour-
nalerna frin TIA-patienter. Detta for att
ta reda pd i vilken utstrickning patienter
med cerebrovaskulir sjukdom hade sym-
tom och radiologiska tecken pd INPH.

PROSPEKTIV DATAINSAMLING

Forst svarade varje studiedeltagare pd ett
frigeformulir med demografiska frigor,
symtomskattningsskalor, livskvalitet,
sjukdomar, medicinering samt livsstil.
Patienterna fick dven svara pd om, och i

sidana fall hur, nigonting hade foérind-

FORDELNINGEN AV VASKULARA RISKFAKTORER HOS INPH OCH KONTROLLER.

rats efter kirurgin. Direfter foljde ett
standardiserat besok pd nirmaste vard-
central/sjukhus dir blodtryck, lingd,
vikt och waist-to-hip-kvoten miittes.
EKG och ett blodprov togs. Blod analy-
serades for: glukos, apolipoproteiner
(ApoAl, ApoB samt kvoten ApoAl/
ApoB) samt kreatinin. Férutom ovan
nimnda tio vaskulira riskfaktorer un-
dersoktes dven kardiovaskulira och ce-
rebrovaskulira sjukdomar, perifer vas-
kuldr sjukdom och livskvalitet. I tilligg
till den studiespecifika prospektiva data-
insamlingen anvindes fyra olika register
for vidare uppgifter. Personuppgifter pd
INPH-patienterna samt symtom fore
och efter kirurgi samlades in frin det
nationella shuntregistret dir alla patien-
ter som shuntas pd grund av INPH re-
gistreras. Uppgifter angdende diagnoser
och medicinering samlades in via social-
styrelsens ppen- och slutenvardsregister
samt likemedelsregistret.

RESULTAT: VASKULAR SJUKDOM
OVERREPRESENTERAT

Definitioner och detaljerade resultat
fran INPH-CRasH studien finns publi-
cerade i Neurology" och Neurosurgery'.

30

25

20

15

% i varje grupp

10

o
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E Kontroller (n=318) | 1,9% | 7,5% | 25,2% | 22,6% | 21,1% | 15,1% | 4,7% | 0,9% | 0,9%
EINPH (n=115) | 0% 3,5% | 7% | 16,5%|26,1% | 26,1% | 14,8% | 2,6% | 3,5%

Figur 2. 73 procent av patienterna hade fyra eller fler vaskuléra riskfaktorer, jamfért med 43 procent av kontrollerna (p<0,001).
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INPH-patienterna hade i genomsnitt
fler vaskulira riskfaktorer dn kontrol-
lerna (se figur 2). Sex av tio vaskulira
riskfaktorer var éverrepresenterade hos
INPH-patienterna jimfért 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% (frin engelskans:
population attributable risk %) for de
hiir sex riskfaktorerna var 24 procent,
vilket innebir att nistan en fjirdedel av
INPH i befolkningen kan férklaras av
vaskulira riskfaktorer. I de multivariab-
la analyserna kvarstod hyperlipidemi,
diabetes, bukfetma och psykosociala fak-
torer som associerade med INPH obero-
ende av kon, dlder och 6vriga riskfakto-
rer. Stroke och perifer vaskulir sjukdom
var ocksd dverrepresenterat bland IN-

PH-patienterna. I patientpopulationen
med cerebrovaskulidr sjukdom (TTA)
hade s3 manga som 4 procent kliniska
och radiologiska tecken pd INPH."”

DEPRESSION VANLIG KOMORBIDITET

Vid nirmare analys av de psykosociala
vaskuliira riskfaktorerna, hade INPH-
patienter symtom pd pdgiende depres-
sion 1 mycket hdgre utstrickning dn nor-
malbefolkningen." Nistan hilften av
INPH-patienterna (46%) hade depres-
sion (definierat som Geriatric Depressi-
on Scale (GDS)-15 25 poiing), jimfort
med 13 procent av normalpopulationen
(p<0,001). 7 procent av patienterna hade
allvarlig depression (definierat som
GDS-15 212 poing), jimfort med 1 pro-
cent av normalpopulationen (p<0,001).
Dessutom hade INPH-patienterna ligre
livskvalitet in normalpopulationen, och
den viktigaste prediktorn for 1g livskva-
litet var depression (p<0,001).

DISKUSSION:MOJLIG VASKULAR DEMENS
INPH-CRasH studien ir den storsta
fall-kontroll studie som gjorts pd INPH-
patienter angdende de tio viktigaste kin-
da vaskulira riskfaktorerna. Resultaten
visar att vaskulira riskfaktorer dr dver-
representerade hos INPH-patienter jim-
fort med normalpopulationen. Vaskulir
sjukdom var ocksd overrepresenterat,
vilket korrelerar vil med tidigare stu-
dier.” Sammantaget tyder det hir pa att
vaskuldr komorbiditet kan vara involve-
rad i den patofysiologiska mekanismen
vid INPH. Dessutom ir radiologiska
och kliniska tecken pd INPH tre ginger
vanligare bland patienter med cerebro-
vaskulir sjukdom #dn vad som rapporte-
rats 1 normalbefolkningen av ildre (4%
mot 1,3%).”"” Cerebrovaskulir sjukdom
och INPH bor alltsd inte betraktas som
helt skilda entiteter, utan tillstinden gir
troligtvis in 1 varandra. INPH skulle
kunna vara en undergrupp till vaskulir
demens. Diremot beror sjukdomen tro-
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INPH

ligtvis inte enbart pd vaskulir sjukdom,
utan ir snarare en komplex process av
normalt dldrande, en likvordynamisk
storning 1 kombination med vaskuldr
sjukdom och vaskulira riskfaktorer (se
figur 1).

VIKTIGT ATT BEHANDLA VASKULAR
KOMORBIDITET

INPH ir en sjukdom som drabbar sko-
ra dldre med en redan hég andel komor-
biditet,” och den totala komorbiditets-
bérdan ir en viktig prediktor for hur vil
patienterna svarar pd shuntning, bade
pa lang och kort sikt. Dirfor ir det vik-
tigt att behandla och optimera de sjuk-
domar som gér att behandla, férutom
behandlingen med en shunt. Alla de
riskfaktorer som hir har visats vara as-
socierade med INPH ir redan kinda
riskfaktorer for andra typer av demens,
som till exempel Alzheimers sjukdom.
For ndgra ar sedan fastslog American
Heart Association och American Stroke
Association att bdde primir och sekun-
dir prevention av vaskulira riskfaktorer
ir en av de viktigaste dtgirderna for att
forebygga kognitiv svikt och demens 1
den ildre populationen.” I en nyligen
publicerad 6versiktsartikel pekades hy-
perlipidemi, diabetes, fetma, psykoso-
ciala faktorer, hypertension, fysisk inak-
tivitet samt rokning ut som de sju risk-
faktorer som var de viktigaste att be-
handla for att férebygga demens hos
ildre." Forutom rokning, dr det exakt
de riskfaktorer som var éverrepresente-
rade hos INPH-patienter i INPH-
CRasH studien. I dag gors det ingen
riskfaktoranalys pd INPH-patienter
innan shuntning och existerande risk-
faktorer behandlas inte specifikt. I
framtida vird av INPH-patienter bor
man troligtvis gora en fullstindig risk-
faktoranalys och optimera riskfaktor-
profilen, pa liknande sitt som i dag gors
vid hjirtinfarkt och stroke, men mer
forskning behdvs for att utvirdera om
det har ndgon positiv effekt.

DEPRESSION UNDERDIAGNOSTISERAD
KOMORBIDITET

Foérutom en vanlig riskfaktor for vasku-
lir sjukdom och demens, ir depression
en av de vanligaste och mest underdia-
gnostiserade sjukdomarna bland ildre.”
Prevalensen av depression hos shuntade
INPH-patienter har tidigare varit
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okind. I den hir studien har GDS-15
anvints for att screena for depression.
GDS-15 ir en screeningskala, inte en
diagnostisk skala, men att nistan hilf-
ten av de shuntade INPH-patienterna
hade symtom pé en pigdende depression
var ovintat, liksom att 7 procent hade
symtom pé en allvarlig pdgdende de-
pression. Att en pagdende depression var
den viktigaste prediktorn for 13g livs-
kvalitet hos INPH-patienterna, till och
med viktigare dn resultatet av shuntki-
rurgin, var innu mer férvinande.

De kognitiva symtomen vid INPH
padminner om symtomen vid depression,
vilket troligtvis innebir att en pigdende
depression hos en del INPH-patienter
forblir odiagnostiserad och obehandlad.
Om en INPH-patient samtidigt lider av
en obehandlad depression, idr det logiskt
att det paverkar kognitiv status, samt
troligtvis dven kognitiv prognos efter ki-
rurgi. Sammantaget innebir de hir all-
varliga resultaten att man bor screena
for depression 1 varden av INPH-patien-
ter. Om depression férekommer tillsam-
mans med INPH bér man éverviga be-
handling, och sedan utvirdera behand-
lingseffekten.

e Effekten av riktade insatser mot savil

vaskulira riskfaktorer som depression
vid INPH bér utvirderas i framtida
forskning.

HANNA ISRAELSSON LARSEN

MD, PhD, Institutinen

for farmakologi och

klinisk neurovetenskap, Umea universitet
hanna.israelsson@umu.se
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