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Rezumat

Obiective. Hidrocefalia normotensiva reprezintd o maladie potential reversibild, caracterizata prin marirea patologicd a ventriculelor cerebrale, cu presiune
normald de deschidere in timpul punctiei lombare. Hidrocefalia normotensiva este asociata cu o triada clasica de dementa, tulburari de mers si incontinenta
urinara. Deoarece acest sindrom clinic este potential reversibil prin plasarea unui sunt ventriculoperitoneal, este importanta recunoasterea si diagnosticul
precoce. Hidrocefalia normotensiva este o formd de hidrocefalie comunicanta si se distinge de hidrocefalia obstructiva sau necomunicantd, care este cauzatd
de un blocaj structural al circulatiei lichidului cefalorahidian in sistemul ventricular (spre exemplu, stenoza apeductului Sylvius). Ne-am propus sa formuldm
un standard de ingrijire pentru pacientii diagnosticati cu hidrocefalie normotensiva idiopatica si sa elaboram un Protocol Clinic in cadrul Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie, Chisinau, Republica Moldova.

Materiale si metode. A fost efectuata o revizuire extinsd a literaturii, utilizand baza de date PubMed si cuvintele cheie ,normal pressure hydrocephalus’,
,NPH’, “ventriculoperitoneal shunt’, care vizeaza articolele, ghidurile si protocoalele publicate in ultimii 5 ani.

Rezultate. Cautarea initiald a identificat 1084 de articole, publicate din 2014 pand anul curent (iulie 2020), si, dupd selectia acestora, in baza rezumatelor,
dar si a surselor bibliografice din articolele relevante, au fost alese si revizuite un total de 39 de articole si ghiduri cu privire la epidemiologia, fiziopatologia,
diagnosticul si tratamentul hidrocefaliei normotensive idiopatice. Informatia gasita a fost analizata si sistematizata.

Concluzie. Hidrocefalia normotensiva este o problema frecvent intélnitd in practica medicald, care, deseori, nu este diagnosticatd la timp, dar care are o
rezolvare medicala, cu rezultat pozitiv asupra calitatii vietii pacientului. Este binevenita elaborarea unui protocol cu recomandari clare, fundamentate de
evidente stiintifice actuale.

Cuvinte cheie: Hidrocefalia normotensiva, ventriculomegalie, dementd, tulburdri de mers, incontinentd urinard, sunt ventriculo-peritoneal.

Summary

Objectives. Normal pressure hydrocephalus is a potentially reversible disease, characterized by a pathological enlargement of the cerebral ventricles, with
a normal opening pressure during the lumbar puncture. The characteristic triad of Normal pressure hydrocephalus is dementia, gait disorders, and urinary
incontinence. Because this clinical syndrome is potentially reversible by the placement of a ventriculoperitoneal shunt, early recognition and diagnosis are
important. Differential diagnosis should be made between forms of communicating hydrocephalus from obstructive or noncommunicating hydrocephalus,
in which there is a structural blockage of cerebrospinal fluid circulation (e.g., Sylvius aqueduct stenosis). We aimed to formulate a standard of care for
patients diagnosed with idiopathic normal pressure hydrocephalus and to develop a Clinical Protocol within the Institute of Neurology and Neurosurgery,
Chisindu, Republic of Moldova.

Materials and methods. We conducted an extensive review of the literature, using the PubMed database with the keywords,normal pressure
hydrocephalus’,,NPH’, “ventriculoperitoneal shunt’, regarding articles, guidelines, and protocols published in the last 5 years.

Results. The initial search resulted in 1084 articles, published from 2014 till present (July 2020), and, after resource selection, based on abstracts and
bibliographic sources from relevant articles, a total of 39 articles and guidelines on epidemiology, pathophysiology, diagnosis and treatment of idiopathic
normal pressure hydrocephalus were selected and reviewed. The information was analyzed and systematized.

Conclusion. Normal pressure hydrocephalus is a common issue in medical practice, which is often not diagnosed in time, but which has a medical solution,
with a positive impact on patient's quality of life. The development of a guideline regarding normal pressure hydrocephalus with clear recommendations,
based on current scientific evidence, is appropriate.

Keywords: Normal pressure hydrocephalus, ventriculomegaly, dementia, gait disorders, urinary incontinence, ventriculoperitoneal shunt.
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Introducere

Hidrocefalia normotensiva reprezintda o afectiune
neurologicd, descrisd pentru prima datd in anul 1957 de
citre Adams, Fisher si Hakim [1]. Aceasta mai este numitd si
~compensatd” [2], deoarece se caracterizeaza printr-un echilibru
intre formarea si reabsorbtia lichidului cefalorahidian (LCR).
La atingerea echilibrului, gradientul presiunii intracraniene
scade, desi gradientul dintre ventricule, cisterne bazale si spatiul
subarahnoidian se mentine [3]. Astfel, intr-un final, presiunea
LCR atinge un nivel normal intre 150-200 mmH2O, insa
pacientul prezinta efectele cerebrale ale starii de hidrocefalie.
Triada clinicd tipica (prezentd la 48% dintre pacienti) constd
in tulburare de mers (aproape de 100%), deficiente cognitive
(pand la 100%) si incontinenta urinara (45-90%) [4]. Examenul
imagistic prin tomografie computerizatd (CT) sau imagistica
prin rezonanta magneticd (IRM) aratd o marire disproportionata
a ventriculelor laterale, cu balonarea coarnelor anterioare si
rotunjirea cornului temporal, de obicei, fira atrofie corticala sau
hipocampala [5]. Testul de punctielombara (engl., spinal tap test)
este o procedurd simpla, care poate fi efectuata in ambulatoriu,
pentru a selecta pacientii pentru operatia de suntare [6].
Criteriile de diagnostic pentru hidrocefalia normotensiva raman
un subiect de discutie. Scopul acestui studiu a fost de a evalua
cunostintele actuale cu privire la hidrocefalia normotensiva,
etiologia, diagnosticul, fiziopatologia si tratamentul acesteia,
evidentiind descoperiri noi, din ultimii 5 ani, si sistematizarea
datelor pentru crearea unui protocol clinic institutional.

Materiale si metode

Am efectuat o cautare in baza de date PubMed, a articolelor
publicate in limba englezd, folosind urmatoarele cuvinte cheie:
whormal pressure hydrocephalus”, ,NPH”, “ventriculoperitoneal
shunt”. Totodata, a fost efectuatd cautare pe paginile societatilor
de neurologie europene, americane si australiene pentru ghiduri
si protocoale in limba engleza sau germana.

Rezultate

Epidemiologie. Studiile realizate denota o varietate larga de
date privind incidenta si prevalenta bolii, pe motive cd multe
cazuri sunt subdiagnosticate din cauza naturii nespecifice a
simptomelor. Cel mai extins studiu suedez [7] privind prevalenta
hidrocefaliei normotensive idiopatice denota ci varsta medie de
debut a bolii este de 70 de ani, barbatii si femeile fiind afectati in
mod egal. Incidenta se estimeazd de la 0,2 la 5,5, la 100 000 de
persoane [8]. Se remarcd o prevalenta de 0,003% pentru grupul
de varstd sub 65 de ani si 0,2-2,9% pentru varsta dupa 65 de
ani. Hidrocefalia normotensivd idiopaticd este consideratd a
fi cauza a aproximativ 6-10% din cazurile de dementd [8].
In Norvegia s-a estimat o prevalentd de 21,9 la 100 000 de
populatie, incidenta fiind de 5,5 la 100 000 pe an [9]. Prevalenta
nu este, deocamdatd, bine definitd, dar, conform datelor medii
din statele inalt dezvoltate [7], se afld intre 0,5% si 1,5% pentru
populatia ce depaseste varsta de 61 de ani. Incidenta bolii pare sd
creasca odata cu vérsta, fiind maxima in intervalul 70-79 de ani
[10]. Incidenta si prevalenta creste din anumite motive certe —
distributia piramidei pe varste in randul populatiei si metodelor
de diagnostic mai complexe [8]. Nouazeci procente din pacienti
prezintd comorbiditati ca boala Parkinson, boala Alzheimer,
diabet zaharat, boli cardiovasculare [11], ceea ce prezintd interes
atit pentru stabilirea indexului comorbiditétilor, cat si pentru
estimarea rezultatelor suntdrii.

Fiziopatologie. Fiziopatologia exacta a hidrocefaliei
normotensive rdméne necunoscuta, insa au fost depistate
citeva mecanisme care determind aceasta patologie. Printre
cauzele postulate se mentioneaza dereglarea reabsorbtiei LCR
legatd de varstd, modificarea compliantei cerebrale la pulsatia
lichidiana, dar si factorii genetici sau vasculari [3]. In acest
sens, a fost depistata o reducere a compliantei vasculare, in
special a sinusului sagital superior [12]. Initial, acest fapt este
contracarat de cresterea fluxului pulsatil a LCR, iar, cAnd acest
mecanism cedeaza, se majoreaza pulsatia arteriald in timpul
sistolei. Aceste pulsatii, pe langa deteriorarea venoasa a regiunii
periventriculare, deplaseaza creierul catre craniu. Hidrocefalia
se produce ca urmare a cresterii in dimensiuni a ventriculelor
din contul reducerii spatiului subarahnoidian [13]. Gradientul
de presiune intre ventricule si spatiul subarahnoidian este
numit presiune trans-mantie, care pare a fi unica fortd care
poate cauza modificari asupra creierului in contextul acestei
patologii. Aceasta explica si faptul din ce cauzd, in timpul
punctiei lombare, presiunea LCR este in limitele normei, desi
presiunea intraventriculara este, de fapt, majorata.

Simptomele clinice se datoreaza distorsiondrii coroanei
radiata de catre ventriculele dilatate [14]. Aceasta poate cauza
edem interstitial la nivelul substantei albe, dar si perturbarea
circulatiei sangvine tisulare, fapt demonstrat prin imagistica
nucleard. Substanta alba periventriculara, din punct de vedere
anatomic, include fibrele motorii sacrale, care inerveaza
membrele inferioare si vezica urinara, ceea ce explica dereglérile
de mers si incontinenta urinard, iar dementa se explicd prin
distorsionarea sistemului limbic periventricular [15].

Diagnostic. Diagnosticul este dificil, in primul rand,
deoarece pacientii prezintd numeroase comorbiditati, inclusiv
boala Alzheimer, boala Parkinson, sindroamele parkinsoniene,
stenoza spinald, encefalopatia arteriosclerotica subcorticald si
altele [11]. Intr-o cohortd de 446 de pacienti cu diagnosticul
suspect de hidrocefalie normotensiva, 36% au fost diagnosticati
cu dementa Alzheimer [16]. In al doilea rand, diagnosticul este
ingreunat de faptul cé toate simptomele ,,caracterului distinctiv”
cum sunt tulburirile de mers, incontinenta urinara si tulburarile
cognitive sunt frecvente la persoanele in varstd si pot avea
diverse etiologii. Tulburarile de mers apar la 20% dintre indivizii
cu varsta mai mare de 75 de ani si este asociata cu dezvoltarea
dementei [17]. Incontinenta apare la 38% dintre femei [18] si
la 18% dintre barbati [19] la aceastd varsta. Patruzeci la sutd
dintre persoanele cu vérsta peste 70 de ani au dementa si 20%
au ventriculomegalie, definita printr-un indice Evans >0,3
[10]. Tabloul clinic clasic a hidrocefaliei normotensive este
prezentat de tulburarea insidios progresivd a mersului, urgenta
urinara urmata de incontinentd, si afectarea cognitiva (triada
Hakim). Semnificatia diagnosticd a simptomelor clinice si a
testelor preoperatorii depinde de varsta pacientului, viteza cu
care apar simptomele si evolutia acestora, etiologia si starea
generald a pacientului [17, 19]. Niciun simptom sau test nu
este considerat o dovadd a unei hidrocefalii normotensive.
Evaluarea unui pacient cu hidrocefalie normotensiva include
evaluarea cognitivd §i excluderea cauzelor alternative de
disfunctie de mers, atat neurologice, cit si non-neurologice
[20]. Imagistica prin rezonantd magneticd (IRM) a creierului
este un test esential la un pacient cu hidrocefalie normotensiva
si demonstreazd ventriculomegalie proportionald cu mérirea
sulcala, fard o dovada de obstructie a fluxului LCR [5].
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Diagnosticul hidrocefaliei normotensive poate fi confirmat prin
lirgirea disproportionatd a spatiilor subarahnoidiene (engl.,
Disproportionately Enlarged Subarachnoid space Hydrocephalus,
DESH) [21]. Acest semn defineste, pe langa un indice Evans de
>0,3, 0 expansiune disproportionata, in special, a fisurii Sylviene,
cu spatii subarahnoide inguste, foarte convexe. DESH sugereaza
un prognostic chirurgical bun [22]. Implicarea materiei albe si
atrofia corticald, care implicd, in special, lobul temporal medial,
sunt indicatori nefavorabili. La pacientii cu caracteristici clinice
si IRM sugestive pentru hidrocefalia normotensiva idiopatica,
se foloseste un test de punctie lombard pentru a ajuta la
identificarea pacientilor susceptibili de a raspunde la plasarea
suntului [23]. Pentru acesta se evacueazd aproximativ 40-50 ml
de lichid cefalorahidian. Valoare predictiva pozitivd a testului
este de 73-100%, dar cu o sensibilitate relativjoasa (26-61%) [24].
Pacientul este evaluat inainte si 30-60 min dupa punctie, testand
mersul [25] (viteza de deplasare pe o distantd fixd, marimea
pasilor efectuati, numarul de pasi efectuati pentru a se intoarce
la 180° sau 360°), dar si functia cognitiva [26] (spre exemplu:
Mini Mental State Examination). Mersul raspunde cel mai
rapid la evacuarea LCR-ului, motiv pentru care imbunatétirea
acestuia este considerata cel mai bun indicator al unui raspuns
pozitiv (90-100%), in urma instalarii suntului ventricular [2].
Este important de notat cd un singur raspuns negativ al testului
nu exclude posibilitatea unui diagnostic pozitiv de hidrocefalie
normotensiva [25], de aceea, la necesitate, se repeta testul
si 30-50% din acei subiecti, la care nu a fost inregistrata o
imbunétatirea a calitatii mersului in urma punctiei de evacuare,
vor demonstra o ameliorare in urma montérii suntului [27, 28].

Tratament. Cea mai mare provocare in tratamentul
hidrocefaliei normotensive o reprezinta stabilirea corectd a
diagnosticului [13, 29, 30]. In acest sens au fost efectuate multe
studii, care au la baza elaborarea unor criterii sensibile pentru
stabilirea corectd a diagnosticului [31, 32]. Tratamentul hidro-
cefaliei normotensive are la baza trei componente:

1. Tratamentul conservativ;

2. Suntarea ventriculara;

3. Ventriculostomia endoscopica a ventriculului trei.

Tratamentul conservativ. Datele din literaturd, referitoare
la tratamentul medicamentos, sunt neconsecvente, dar, totusi,
abordarile terapeutice medicamentoase nu sunt recomandate
ca alternative ale tratamentului chirurgical. Tratamentul
medicamentos poate avea rol adjuvant si de temporizare,
pana la aplicarea tratamentului chirurgical [13]. In acest
sens, Acetazolamida - inhibitor al anhidrazei carbonice, are
efect favorabil in cura prelungitd, predominant prin actiunea
de inhibitie a plexurilor coroide si, mai putin, a efectului
diuretic. Doza utilizata este de 25 mg/kg/zi. Concomitent se
poate administra Furosemid 1 mg/kg/zi [23]. O alti metodd
de tratament conservativ este evacuarea repetatd a LCR-ului
prin punctie lombard (aceasta a fost descrisd in sectiunea
diagnostic). O metodd alternativa este drenajul lombar, care
constd in drenarea LCR-ului la o ratd de 5-10 mL/ora, prin
intermediul unui cateter plasat in spatiul subdural al regiunii
lombare. Starea pacientului este observata de citre medici/
personalul medical, dar si de catre pacient si rudele acestuia,
timp de 3-7 zile [33]. Un dren functional ar trebui si elimine
aproximativ 300 ml de LCR zilnic. In caz de aparitie a semnelor
de iritatie radiculard, drenul ar trebui retras citiva milimetri.

Medica
Complicatii posibile ale tratamentului conservativ sunt
meningita si hematomul subdural, in special in urma drenajului

lombar. Aceste complicatii sunt rare, insa au fost intalnite la 2
din 38 de pacienti [23].

Suntarea ventriculard. Tratamentul de electie, pentru
pacientii cu hidrocefalie normotensivé, este suntarea ventri-
culara. Aceastd interventie presupune insertia unui tub flexibil
cu valvé, cu presiune diferita, in sistemul ventricular, pentru
a elimina surplusul de LCR [2, 22, 29]. Suntul se insereaza, de
obicei, in ventriculul lateral si se dreneaza in diferite regiuni
ale corpului. Cele mai frecvente localizari pentru drenare sunt
urmadtoarele:

1. Abdomen (sunt ventriculo-peritoneal). Suntarea
ventriculo-peritoneald presupune insertia tubului de drenaj in
cavitatea abdominald, unde va fi, ulterior, absorbita de peritoneu.

2. Inima (sunt ventriculo-atrial). Portiunea distala a
suntului se insereaza la intrarea in atrium, prin vena jugulard,
care se varsa in vena cava superioara.

3. Abdomen cu drenare din regiunea lombara (sunt
lumbo-peritoneal). Aceastd tehnicd nu se mai foloseste din
cauza complicatiilor frecvente. Aceasta presupune insertia
portiunii proximale a suntului in spatiul subdural, la nivel
lombar, cu trecerea subcutand, pentru drenare in cavitatea
abdominala.

4. Cavitatea pleurala (sunt ventriculo-pleural). Nu se
foloseste pe motiv de complicatii frecvente si dificultatea plasarii
portiunii distale in spatiul pleural.

Tabelul 1
Scala Radscale a hidrocefaliei normotensive
Indexul Evans: raportul dintre latimea coarnelor =0.5 0
anterioare ale ventriculilor laterali si lafimea 0.25-0.3 1
biparietald, in aceeasi sectiune CT/IRM ~03 )
nu 0
Spatiile subarahnoidiene absente in comparatie cu .
- e, . ; parafalcin 1
santuri parafalcine ldrgite, in sectiunea coronara la IRM
vertex 2
Fisuri Sylviene ldrgite comparativ cu spatiile normal 0
subarahnoidiene adiacente, in sectiune coronara. largite 1
Santuri focale ldrgite, in sectiune coronard sau in absent 0
planuri transverse, comparativ cu cele adiacente. prezent 1
<4mm 0
Coarnele temporale: media dimensiunilor ambelor -
24si<6mm 1
coarne.
>6 2
>90° 0
Unghiul calos: unghiul dintre ventriculii laterali in B
g 9 > 60° i < 90° 1
sectiune coronara IRM
<60° 2
Hipodensitati periventriculare in vecinatatea absent 0
ventriculilor laterali sau doar apicale, ale coarnelor coarnele anterioare | 1
frontale. difuz )
Scorul Radscale = Total puncte 0-12

Toate aceste sisteme de sunt sunt dirijate de o valva, care
dreneaza LCR-ul produs in exces, in dependentd de presiunea
pe care o creeazd. Aceasta permite eliminarea surplusului de
LCR, cu evitarea supradrenarii. Valvele pot fi programabile
sau neprogramabile, cu presiune joasd, medie si inalta. Cele
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mai folosite sunt cele cu presiune medie [22]. Selectia corectd
a pacientilor reprezintd un criteriu important in tratamentul
chirurgical eficient. Pentru identificarea pacientilor care ar
raspunde pozitiv la suntare au fost dezvoltate mai multe scale
de gradatie radiologica. Una din cele mai folosite este scala
Radscale [34] a hidrocefaliei normotensive (Tabelul 1), cu un
interval de puncte de la 0 pana la 12. Folosit in asociere cu datele
clinice, cu cit punctajul este mai mare, cu atit acest fapt sustine
diagnosticul de hidrocefalie normotensivé. De obicei, se folosesc
pompele cu presiune medie (presiunea de inchidere de 65-90
mm H:0) pentru a minimiza riscul dezvoltarii hematomului
subdural [35]. Pacientul se verticalizeaza pe parcursul a citorva
zile [36]. Se urmareste imagistic pacientul la 6-12 luni, utilizand
tomografia computerizatd (CT) cerebrala. Starea pacientilor,
care nu se amelioreaza, si a cdror ventriculi nu suferd schimbéri,
trebuie adresati pentru defectiune de sunt. Dacd nu exista
obstructie si nu se determina colectii LCR subdurale, se poate
incerca montarea valvei cu presiune mai joasd sau programabild
[37].

Ventriculostomia endoscopicd a ventriculului trei. La
moment, ventriculocisternostomia endoscopica (VCSE) nu este
recomandatd ca tratament de primd intentie pentru hidrocefalia
normotensiva, pentru majoritatea pacientilor [2]. Interventia
propriu-zisd este una endoscopica. Aceasta presupune insertia
endoscopului printr-o gaurd de trepan, prin cornul anterior
al ventriculului lateral. Ulterior, se avanseaza prin foramenul
Monroe spre planseul ventriculului III, care este, ulterior,
perforat cu un balon atasat la portiunea distala a endoscopului.
Acest fapt permite extravazarea excesului de LCR din sistemul
ventricular direct in sistemul cisternelor bazale [28].

Un studiu retrospectiv, publicat in 2008 [38], a declansat
dezbateriin comunitateaneurochirurgicala. Studiulademonstrat
o ratd de succes de 69,1% pentru tratamentul endoscopic,
efectuat pe un lot de 110 pacienti diagnosticati cu hidrocefalie
normotensiva, care au fost monitorizati 2 ani dupa interventie.
In acel studiu nu a fost stabilitd o corelatie intre rata de succes,
varsta pacientilor inrolati si dimensiunea ventriculilor. Rata de

ameliorare a stérii neurologice a fost mai mare la pacientii la care
maladia a debutat cu tulburéri de mers. Observarea reaparitiei
pulsatiei cerebrale normale si observarea pulsatiei planseului
ventriculului trei, in timpul interventiei, au fost asociate cu un
prognostic pozitiv. Complicatii au dezvoltat 7 (6,4%) pacienti,
iar 4 (3,6%) au necesitat o procedura endoscopici repetatd. In
rezultat, autorii au concluzionat cd endoscopia reprezinta o
metoda sigura pentru tratamentul hidrocefaliei normotensive
idiopatice. Cu toate acestea, studiul a fost criticat, deoarece
nu au fost elaborate criterii pentru diferentierea intre pacientii
cu hidrocefalie normotensiva idiopatica si cei cu hidrocefalie
normotensiva secundard, iar testul functional predictiv utilizat
a fost cel de monitorizare a presiunii intracraniene predictive,
in loc de punctia lombari evacuatorie (Tap Testul) sau drenajul
lombar timp de 72 ore (metode recomandate de literatura
de specialitate). Un alt studiu, realizat in 2013, a comparat
ventriculostomia endoscopicd a ventriculului trei cu suntarea
ventriculara [28]. In rezultat, a fost identificati o rati de
mortalitate mai mare si mai multe complicatii la pacientii tratati
prin ventriculostomie endoscopici. Studiile randomizate ar
oferi mai multa claritate in interpretarea rezultatelor, care sunt,
in prezent, contradictorii.

Concluzii

Diagnosticul de hidrocefalie normotensiva idiopaticd
este dificil din cauza bolilor frecvent asociate, cum ar fi boala
Alzheimer, dementa in boala Parkinson sau microangiopatia.
IRM-ul cerebral este util atit pentru stabilirea diagnosticului,
cat si pentru prezicerea rdspunsului la tratament, prin evacuarea
LCR prin punctie lombara. Testul de evacuare a LCR-ului
raméne “standardul de aur” pentru diagnosticul hidrocefaliei
normotensive idiopatice, iar drenarea continud a LCR-ului
este o alternativd, deoarece poate imbunatiti sensibilitatea
diagnosticului.

Am elaborat un Protocol Clinic Institutional si am propus
un ghid clinic pentru diagnosticul si tratamentul eficient, bazat
pe predictorii pozitivi, cum ar fi IRM-ul cerebral si testul de
evacuare a lichidului cefalorahidian prin punctie lombara.
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