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C. Baumgartner

	� A Randomized Trial of Shunting for Idiopathic Normal-Pressure Hydrocephalus
Luciano MG et al. N Engl J Med 2025; 393: 2198–209

Abstract
Background: Idiopathic normal-pres-
sure hydrocephalus is a neurologic dis-
order characterized by impaired gait, 
balance, cognition, and bladder control 
in older adults. The disorder is treated 
with shunt surgery, but the effectiveness 
of shunting is unclear.
Methods: We conducted a double-
blind, randomized, placebo-controlled 
trial involving participants selected for 
shunt surgery based on gait-velocity 
improvement with cerebrospinal fluid 
(CSF) drainage. Participants were ran-
domly assigned to an open-shunt valve 
setting (opening pressure, 110 mm of 
water) or a placebo valve setting (open-
ing pressure, > 400 mm of water) of a 
noninvasively adjustable shunt. The pri-
mary outcome was the change in gait 
velocity 3 months after surgery. Second-
ary outcomes were the change at 3 
months in the Tinetti scale total score 
(range, 0 to 28; lower scores indicate 
worse gait and balance), Montreal Cog-

nitive Assessment (MoCA) score 
(range, 0 to 30; lower scores indicate 
worse cognition), and Overactive 
Bladder Questionnaire score (range, 
0 to 100; higher scores indicate worse 
urinary incontinence).
Results: A total of 99 participants un-
derwent randomization and received 
the assigned intervention. At 3 months, 
gait velocity had increased in the open-
shunt group (mean [± SD] change, 
0.23 ± 0.23 m per second; assessed in 
49 participants) and was unchanged 
in the placebo group (mean change, 
0.03 ± 0.23 m per second; assessed in 
49 participants), resulting in a treat-
ment difference of 0.21 m per second 
(95% confidence interval, 0.12 to 0.31; 
P < 0.001). A significantly greater im-
provement in the open-shunt group 
than the placebo group was seen for the 
Tinetti scale score (mean change, 
2.9 points vs. 0.5 points; P = 0.003) but 
not the MoCA score (1.3 points vs. 

0.3 points) or the Overactive Bladder 
Questionnaire score (−3.3 points vs. 
−1.5 points). The results regarding ad-
verse events were mixed, with more 
participants in the placebo group re-
porting falls (46% vs. 24%), an equal 
percentage having cerebral bleeding 
(2% in both groups), and more partici-
pants in the open-shunt group having 
subdural bleeding (12% vs. 2%) and 
positional headaches (59% vs. 28%).
Conclusions: Among participants with 
idiopathic normal-pressure hydro
cephalus who had a response to tempo-
rary CSF drainage, shunting resulted 
in significant improvements at 3 
months in gait velocity and a measure 
of gait and balance but not in measures 
of cognition or incontinence. (Funded 
by the National Institute of Neurologi-
cal Disorders and Stroke and the Trial 
Innovation Network; PENS Clinical
Trials.gov number, NCT05081128.)

Fazit für die Praxis
Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus (iNPH), eine 
erstmals 1965 beschriebene Erkrankung, ist charakterisiert 
durch die klinische Trias Gang- und Gleichgewichtsstörungen, 
kognitive Beeinträchtigungen und imperativer Harndrang so-
wie eine zerebrale Ventrikulomegalie bei Personen im Alter von 
über 60 Jahren [1]. Die Prävalenz der Erkrankung liegt bei Per-
sonen im Alter von 65 bis 70 Jahren bei bis zu 1,5 % und nimmt 
mit steigendem Alter weiter zu, wobei sie bei Personen ab 86 
Jahren bis zu 7,7 % erreichen kann [2]. Die neurologischen Be-
einträchtigungen verschlechtern sich im Verlauf zunehmend, 
zudem steigt auch das Mortalitätsrisiko, je länger der idiopathi-
sche Normaldruckhydrozephalus unbehandelt bleibt [3].

Die Symptome des iNPH können durch die chirurgische Im-
plantation eines ventrikuloperitonealen oder lumboperito
nealen Shunts zur Ableitung von Liquor cerebrospinalis rever-
sibel sein [4]. Seit 2005 haben internationale sowie japanische 
Leitlinien zur Behandlung des idiopathischen Normaldruck-
hydrozephalus die Patientenselektion für die Shuntchirurgie 
standardisiert [5, 6]. So konnten bei anhand des Ansprechens 
auf einen probatorischen Liquorablassversuch ausgewählten 
Patienten bei 70–80 % Verbesserungen erzielt werden [7]. 
Dennoch wurde die Wirksamkeit der Shuntchirurgie beim 
iNPH auf Grund der Variabilität der Studienergebnisse, die 
fragliche Dauerhaftigkeit des Nutzens, die Operationsrisiken 
sowie das Potenzial eines ausgeprägten Placeboeffekts kritisch 

beurteilt [8, 9]. Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2024 stellte 
fest, dass zusätzliche Studien erforderlich sind, um den Nutzen 
der Shuntchirurgie bei iNPH zu belegen [10].

In der vorliegenden randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit der Shuntchirur-
gie bei iNPH bei älteren Patienten mit zuvor nachgewiesener 
Besserung unter temporärer Liquordrainage untersucht [11]. 
Insgesamt wurden 99 Patienten entweder einer Shunttherapie 
mit offener Shunteinstellung (Öffnungsdruck 110 mm Was-
ser, Open-Shunt-Gruppe) oder einer Placeboeinstellung des 
Shunts (Öffnungsdruck > 400 mm Wasser, Placebogruppe) 
zugeteilt. Die Ganggeschwindigkeit nach drei Monaten er-
höhte sich in der Open-Shunt-Gruppe um 0,23 m/s, während 
sie in der Placebogruppe nahezu unverändert blieb (0,03 m/s). 
Dagegen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich kognitiver Leistungen, gemessen mittels Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA) Score, oder hinsichtlich der 
Harninkontinenz, evaluiert mit dem Overactive Bladder 
Questionnaire Score. Bezüglich unerwünschter Ereignisse 
traten in der Placebogruppe häufiger Stürze auf, während in 
der Open-Shunt-Gruppe vermehrt subdurale Blutungen und 
lageabhängige Kopfschmerzen beobachtet wurden.

Insgesamt zeigten 80 % der Patienten in der Open-Shunt-
Gruppe eine Veränderung der Ganggeschwindigkeit, die den 
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Schwellenwert für eine klinisch bedeutsame Veränderung von 
0,10 m/s bei älteren Erwachsenen überschritt. Um diesen Grad 
an Verbesserung zu erreichen, betrug die „Number Needed 
to Treat“ (NNT) für eine Shunt-Operation 1,79. Die mittlere 
Veränderung der Ganggeschwindigkeit in der Open-Shunt-
Gruppe (0,23 m/s) war mehr als doppelt so hoch wie die als 
substanzielle klinisch bedeutsame Veränderung bei älteren Er-
wachsenen definierte Schwelle.

Die Ganggeschwindigkeit sowie deren Veränderung gelten als 
anerkannte Marker für Gesundheit und funktionelle Leistungs-
fähigkeit bei älteren Erwachsenen. Eine niedrige Ganggeschwin-
digkeit ist mit einem deutlich erhöhten Sturzrisiko assoziiert 
[11]. Gesunde ältere Erwachsene mit einer Ganggeschwindig-

keit von weniger als 0,7 m/s weisen ein mehr als fünffach er-
höhtes Sturzrisiko auf im Vergleich zu Personen mit einer Gang-
geschwindigkeit von über 1,1 m/s [12]. Die Beobachtung einer 
stärkeren Verbesserung der Ganggeschwindigkeit und eines ge-
ringeren Sturzrisikos in der Open-Shunt-Gruppe gegenüber der 
Placebo-Gruppe deutet darauf hin, dass die Shunt-Operation 
einen umfassenden klinisch günstigen Effekt auf die Gesundheit 
älterer Patienten mit iNPH haben könnte [11].

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse, dass die Shunt-
implantation bei ausgewählten iNPH-Patienten insbesondere 
die Gang- und Gleichgewichtsfunktionen verbessern, jedoch 
kurzfristig keinen relevanten Effekt auf Kognition oder Blasen-
funktion haben [11].

	� Safety, tolerability, and efficacy of acetazolamide in idiopathic normal pressure hydro
cephalus (DRAIN) in Sweden: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase-2 trial
Virhammar J et al. Lancet Neurol 2026; 25: 550–9

Abstract
Background: Idiopathic normal pres-
sure hydrocephalus is a potentially 
reversible cause of gait disturbance, 
cognitive impairment, and urinary in-
continence, typically in adults aged 
60 years or older. Ventriculoperitoneal 
shunt surgery improves symptoms but 
is associated with complications and 
reoperations, and no pharmacological 
treatment has been proven effective.  
We aimed to assess whether acetazol
amide improves gait in patients with 
idiopathic normal pressure hydroce
phalus awaiting shunt surgery.
Methods: In this investigator-initiated, 
randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 2 trial (DRAIN) at 
Uppsala University Hospital, Uppsala, 
Sweden, we enrolled adults aged 50–82 
years with probable idiopathic normal 
pressure hydrocephalus according to 
international criteria and characteristic 
imaging findings, including ventriculo-
megaly with a narrow callosal angle or 
disproportionately enlarged subarach-
noid space hydrocephalus. Other key 
inclusion criteria were a Mini-Mental 
State Examination score greater than 20 
or a cognitive domain score on the idio
pathic normal pressure hydrocephalus 
grading scale greater than 30. Partici-
pants were randomly assigned (1:1) 
using a computer-generated permuted 

block randomisation to low-dose acet
azolamide or matching placebo, given 
orally after individualised titration up 
to 250 mg twice daily, and continued 
treatment until admission for shunt 
surgery or for a maximum of 9 months.
The primary outcome was change in a 
composite gait score (10 m walk, Timed 
Up and Go, and 3 m backward walk) 
from baseline to the end-of-treatment 
visit, and was assessed in all randomly 
assigned participants with baseline and 
at least one post-baseline gait assess-
ment (modified intention-to-treat 
population). Safety was assessed by ad-
verse events, treatment discontinua-
tions, and laboratory monitoring, and 
was assessed in all randomly assigned 
participants. Analyses used linear re-
gression adjusted for prespecified co-
variates or Fisher’s exact test. This trial 
is registered with ClinicalTrials.gov, 
NCT04975269, and is completed.
Findings: Between Feb 17, 2022, and 
Nov 18, 2024, 119 patients were 
screened and 50 were randomly as-
signed (median age 76 years [IQR 73–
79]; 30 [60%] males and 20 [40%] 
females) to acetazolamide (n = 25) or 
placebo (n = 25); 41 patients (20 in 
the acetazolamide group and 21 in the 
placebo group) were included in the 
modified intention-to-treat analysis.

In the modified intention-to-treat 
population, median time to end-of-
treatment visit was 121 days (IQR  
58–200) with acetazolamide versus 187 
days (115–214) with placebo. At the 
end-of-treatment visit, acetazolamide 
did not improve gait compared with 
placebo: the adjusted between-group 
difference in change in the composite 
gait score was 0·09 units (95% CI −3·61 
to 3·79, p = 0·96). 
Adverse events were more frequent 
with acetazolamide: 20 (80%) of 25 
patients versus 15 (60%) of 25 with pla-
cebo had at least one event, and nine 
(36%) versus two (8%) discontinued 
treatment because of adverse events. 
Four serious adverse events occurred 
(urinary tract infection and venous 
thrombosis in the acetazolamide group 
and pulmonary embolism with pneu-
monia and a transient loss of conscious-
ness in the placebo group), and none 
was considered to be related to study 
treatment.
Interpretation: Acetazolamide did not 
improve gait compared with placebo 
in patients with idiopathic normal pres-
sure hydrocephalus and was poorly 
tolerated. These findings do not support 
the use of acetazolamide as routine 
pharmacological treatment for idio-
pathic normal pressure hydrocephalus.

Fazit für die Praxis
Die Behandlung des iNPH ist seit Jahrzehnten Gegen-
stand kontroverser Diskussionen. Derzeit gilt die ventri
kuloperitoneale Shunt-Operation als einzige etablierte wirk-
same Therapie [11]. Allerdings sind chirurgische Eingriffe 

mit relevanten Komplikations- und Reoperationsraten ver-
bunden, weshalb nach konservativen pharmakologischen 
Alternativen gesucht wird. Durch Übertragung therapeu-
tischer Konzepte aus der Behandlung der idiopathischen 
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intrakraniellen Hypertension und auf Grund von kleineren 
unkontrollierten Fallserien, in denen sich Hinweise auf mög-
liche Verbesserungen der Gangfunktion und auf eine Reduk-
tion der periventrikulären Marklagerveränderungen gezeigt 
hatten [13–15], wurde Acetazolamid, ein Carboanhydrase-
Hemmer, in der klinischen Praxis vereinzelt „off-label“ zur 
Behandlung des iNPH eingesetzt. Die Aussagekraft dieser 
Studien war auf Grund geringer Fallzahlen sowie auf Grund 
fehlender Randomisierung und Verblindung jedoch deutlich 
limitiert. Randomisierte kontrollierte Studien zu Acetazol
amid oder anderen medikamentösen Therapien des iNPH 
lagen bislang nicht vor.

Die vorliegende DRAIN-Studie ist die erste randomisierte, 
doppelblinde, placebokontrollierte Untersuchung einer phar-
makologischen Therapie bei iNPH [16]. 119 Patienten im Alter 
von 50–82 Jahren mit einem wahrscheinlichen iNPH gemäß 
internationalen Richtlinien [17] und auf Grund typischer Ver-
änderungen in der kranialen Magnetresonanztomographie 
[18] wurden gescreent. 50 Patienten wurden in die Acetazol
amid-Gruppe (n = 25) bzw. in die Placebo-Gruppe (n = 25) 
randomisiert. 41 Patienten (20 in der Acetazolamid-Gruppe 
[250  mg Acetazolamid 2 x täglich] und 21 in der Placebo-
Gruppe) wurden in die modifizierte Intention-to-Treat-Popu-
lation eingeschlossen. Der primäre Endpunkt war die Verän-
derung der Gangfunktion beurteilt mit einem kombinierten 
Gangscore. Bei Abschluss der Behandlung nach einem Me-
dian von 121 Tagen in der Acetazolamid-Gruppe bzw. nach 

einem Median von 187 Tagen in der Placebo-Gruppe betrug 
die adjustierte Differenz zwischen den Gruppen hinsichtlich 
der Veränderung des kombinierten Gangscores lediglich 0,09 
Einheiten (95 %-KI: −3,61 bis 3,79; p = 0,96). Das zentrale Er-
gebnis der Studie war somit, dass Acetazolamid im Vergleich 
zu Placebo keine Verbesserung der Gangstörung bewirkte. 
Darüber hinaus zeigten sich auch keine Unterschiede in der 
Ganggeschwindigkeit, der Lebensqualität oder in den Bewer-
tungen einer spezifischen iNPH-Skala. Trotz der niedrigen 
Dosierung brachen 9 von 25 Patienten (36 %) unter Acet
azolamid die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab, 
verglichen mit 2 von 25 Patienten (8 %) in der Placebogruppe. 
In einer prädefinierten MRT-Subgruppe wurden zwar geringe 
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich Ventrikelvo-
lumen, periventrikulärer Läsionen der weißen Substanz und 
des Balkenwinkels festgestellt, diese Veränderungen gingen 
jedoch nicht mit einer klinischen Verbesserung einher. Die 
klinische Relevanz dieser bildgebenden Befunde bleibt daher 
unklar. Die Studie liefert somit erstmals hochwertige Evidenz 
dafür, dass Acetazolamid bei iNPH keine wirksame Therapie 
darstellt und selbst in niedriger Dosierung von bis zu 500 mg 
täglich schlecht verträglich ist [16].

Innerhalb von weniger als einem Jahr lieferten somit zwei 
randomisierte kontrollierte Studien – eine mit negativem [16] 
und eine mit positivem Ergebnis [11] – klare Evidenz für das 
Management des iNPH: Die Shunt-Operation ist derzeit die 
einzige wirksame Therapie [11]. Daraus folgt, dass Patienten 
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mit typischer Anamnese, entsprechenden Symptomen sowie 
charakteristischen klinischen und neuroradiologischen Be-
funden gemäß den publizierten Leitlinien abgeklärt und bei 
entsprechender Indikation möglichst rasch einer Shunt-Ver-
sorgung zugeführt werden sollten [19].

Ein wesentliches Motiv für die Durchführung der DRAIN-
Studie war die Problematik von oft langen Wartezeiten zwi-
schen Diagnosestellung und Shunt-Operation, was mit einem 
schlechteren Outcome der Shuntoperation assoziiert ist. Aus 
dem negativen Ergebnis der DRAIN-Studie ergibt sich die 
Schlussfolgerung, dass eine Shunt-Operation nach gesicherter 
Diagnosestellung so früh wie möglich erfolgen sollte und die 
Wartezeit nicht durch eine pharmakologische Therapie über-
brückt werden kann [19]. Größere klinische Studien zu Acet
azolamid erscheinen angesichts der begrenzten Verträglichkeit 
und der Gefahr einer Verzögerung notwendiger operativer 
Maßnahmen hingegen nicht sinnvoll [16].

Ein zweites Ziel der DRAIN-Studie bestand darin zu untersu-
chen, ob eine pharmakologische Therapie bei iNPH prinzipiell 
wirksam sein könnte. Acetazolamid wurde ausgewählt, um 
ein vermutetes Ungleichgewicht zwischen Liquorproduktion 
und Liquorresorption beziehungsweise Liquorzirkulation zu 
korrigieren – ein pathophysiologischer Mechanismus, der als 
Ursache der Entstehung und Progression der Ventrikelerweite-
rung angesehen wird [19]. Obwohl Acetazolamid keine Wirk-

samkeit zeigte, erbrachten neuartige krankheitsmodifizierende 
Ansätze, die auf die Funktion des Plexus-choroideus-Epithels 
abzielen – etwa die Hemmung der Serum- und Glukokorti-
koid-induzierten Kinase-1 (SGK1) oder des TRPV4-Rezeptors 
(transient receptor potential vanilloid 4) – in tierexperimen-
tellen Studien vielversprechende Ergebnisse und könnten 
Grundlage zukünftiger klinischer Studien werden [19–21].

Ein weiterer potenzieller Ansatzpunkt für eine krankheitsmo-
difizierende Therapie könnte darin bestehen, dass viele Betrof-
fene über Monate oder Jahre trotz bereits bestehender Ventri-
kelerweiterung keine Symptome zeigen – ein Zustand, der als 
asymptomatische Ventrikulomegalie bezeichnet wird, wobei im 
weiteren Verlauf durchaus Symptome auftreten können [22]. In 
einer longitudinalen populationsbasierten Studie an 791 Perso-
nen mit einem mittleren Alter von 77 Jahren entwickelten drei 
von sieben Patienten (43 %) mit ausschließlich radiologischen 
Zeichen eines asymptomatischen iNPH innerhalb von sechs 
Jahren einen symptomatischen möglichen iNPH [23]. Die zeit-
liche Verzögerung zwischen dem Auftreten vergrößerter Ven-
trikel und dem Beginn neurologischer Symptome deutet auf 
einen zweiten patholophysiologischen Prozess hin: nämlich die 
bislang unzureichend verstandenen Mechanismen neuronaler 
und glialer Schädigung sowie deren Regeneration, die für die 
Entwicklung und Persistenz der Symptome über Monate und 
Jahre verantwortlich sind und deren rasche Besserung nach 
Shunt-Therapie erklären könnten [19, 24].
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