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1 INTRODUCTION 

1.1 L’HYDROCÉPHALIE À PRESSION NORMALE 

Parmi les démences, l’hydrocéphalie à pression normale idiopathique (HPNi) en représente la 

cause « réversible » la plus fréquente. Son incidence est estimée à 5.5/100'0001. Sa prévalence 

augmente avec l’âge. En effet, près de 6 % des sujets âgés de plus de 80 ans en sont atteints 

dans une étude épidémiologique en Suède – dont les caractéristiques populationnelles peuvent 

être comparées à celle de la Suisse2. L’HPNi a été décrite pour la première fois en 1964 par le 

Dr S. Hakim à Bogotá en Colombie, dans sa thèse et grâce à une série de six cas présentant tous 

un élargissement ventriculaire sans élévation de la pression intracrânienne lors de la mesure 

intraventriculaire directe3,4. Cette maladie se caractérise par la triade clinique de troubles de la 

marche, de la cognition et de la miction, en association avec un élargissement tétraventriculaire 

à l’imagerie cérébrale. Son caractère réversible repose sur la possibilité d’un traitement invasif 

au moins partiellement curatif, l’utilisation d’un système de dérivation du liquide céphalo-ra-

chidien (LCR). 

À l’heure actuelle, le diagnostic repose sur deux séries de directives. Premièrement, les critères 

américano-européens édictés en 2005 permettent de définir trois niveaux de certitude diagnos-

tique d’HPNi : « probable », « possible » ou « improbable »5. Brièvement, l’HPNi probable se 

caractérise par la présence de troubles de la marche caractéristiques et l’un des deux autres 

symptômes de la triade, évoluant de manière progressive depuis minimum trois mois. L’ima-

gerie joue un rôle crucial en démontrant la présence d’un élargissement ventriculaire non attri-

buable à l’atrophie cérébrale, ni à un obstacle limitant l’écoulement du LCR.  

Deuxièmement, la troisième révision des critères japonais en 2021 utilise le marqueur radiolo-

gique des espaces sous-arachnoïdiens élargis de manière disproportionnée (disproportionately 

enlarged subarachnoid-space hydrocephalus, DESH) pour distinguer l’HPNi « DESH » et 

« non-DESH » afin de sélectionner les patients candidats au traitement invasif. Les directives 

japonaises définissent également une entité d’HPNi « définitive » basée sur la réponse clinique 

durable à la dérivation de LCR, en plus des degrés « possible » et « probable »6.  
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Il est à noter que dans les deux séries de critères, il convient d’écarter les causes alternatives 

pouvant participer au tableau clinique susmentionné, en particulier d’autres maladies neurodé-

génératives pour l’aspect des troubles cognitifs.  

Trois problèmes majeurs se posent pour le diagnostic de l’HPNi : premièrement, la triade cli-

nique n’est pas spécifique. Chacun des symptômes – isolés ou en combinaison l’un avec l’autre 

– peut se manifester chez des sujets âgés, ceci à partir de soixante ans en ce qui concerne les 

troubles urinaires7–9. Deuxièmement, la présentation clinique de l’HPNi peut être hétérogène10–

14. Finalement, en raison de sa survenue à un âge avancé, l’HPNi est associée dans la majorité 

des cas à d’autres comorbidités neurologiques et non neurologiques, dont il peut être difficile 

de déterminer le degré de participation au tableau clinique1,15.  

L’ensemble de ces problématiques peut aboutir à un sous-diagnostic. L’impact est conséquent, 

car cela peut retarder son traitement, qui consiste en la dérivation invasive de LCR. Les deux 

méthodes communément proposées sont la ponction lombaire (PL) soustractive pratiquée de 

manière itérative et l’implantation chirurgicale d’un drain ventriculaire ou lombaire permettant 

d’éliminer l’excès de LCR dans une cavité physiologique (en règle générale, le péritoine ou 

l’atrium cardiaque). Le bénéfice du traitement invasif a été démontré sur la réversibilité des 

symptômes – particulièrement la marche16 – et la qualité de vie des patients17–19. En revanche, 

il a été suggéré que le retard de traitement conduit à une réduction du caractère réversible des 

symptômes, d’où la nécessité d’identifier précocement les candidats au traitement invasif20.  

 

1.2 LES COMORBIDITÉS DE L’HPNI  

En 2013, un groupe de travail international a établi six domaines d’intérêt à évaluer lors de la 

prise en charge du patient avec suspicion d’HPNi, afin d’identifier les comorbidités pouvant 

interférer avec le tableau clinico-radiologique : (1) troubles musculosquelettiques ; (2) troubles 

urinaires ; (3) maladies et facteurs de risque vasculaires ; (4) troubles neurocognitifs mineur et 

majeur en lien avec une pathologie Alzheimer ; (5) autres troubles cognitifs (maladie à corps 

de Lewy, maladie de Parkinson, démences fronto-temporales) ; (6) maladies psychiatriques21. 

La recherche de ces comorbidités est cruciale afin d’identifier adéquatement les candidats à un 

traitement potentiellement curatif, d’en évaluer le pronostic et d’identifier les facteurs confon-

dants. Dans les sections suivantes, nous allons discuter les trois principales catégories de co-

morbidités d’intérêt dans le cadre de notre étude, en particulier la co-pathologie Alzheimer.  
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1.2.1 LA PATHOLOGIE ALZHEIMER 

La pathologie Alzheimer au sens biologique se définit par la présence de marqueurs d’amy-

loïdose cérébrale et de neurodégénérescence fibrillaire liée à la protéine tau dans sa forme phos-

phorylée (p-tau) ou des lésions neuronales attribuables à la protéine tau totale (t-tau)22 : dans le 

LCR, ceci se traduit par une élévation de la t-tau ou p-tau, tandis que la protéine amyloïde-β1-

42 (Aβ42) est abaissée en raison de la formation d’agrégats à l’étage cérébral23,24. Du point de 

vue neuropathologique, l’amyloïdopathie dans le tissu cérébral est typique de la maladie d’Al-

zheimer, tandis que la tauopathie est partagée avec d’autres maladies neurodégénératives25.  

Dans l’HPNi, la présence d’une co-pathologie Alzheimer est fréquente : 25-40 % des biopsies 

se sont avérées positives lors de l’analyse neuropathologique11,26–28. Dans deux études post-

mortem, jusqu’à 80 % des prélèvements ont montré la présence d’une pathologie Alzheimer 

concomitante à une HPNi avérée12,29. In vivo, la concentration d’Aβ42 est également diminuée 

dans le LCR comparativement à des sujets sains, quoiqu’à des degrés moindres par rapport à la 

maladie d’Alzheimer. De plus, les protéines tau se situent à des niveaux significativement 

moindres en comparaison à la maladie d’Alzheimer et aux sujets sains30.  

Le rôle que joue la co-pathologie Alzheimer dans l’HPNi n’est pas encore pleinement élucidé. 

Certaines études semblent montrer que les patients HPNi avec co-pathologie Alzheimer pré-

sentent une atteinte cognitive plus globale et tendent à moins bien répondre cliniquement à la 

dérivation de LCR26,31–34. D’autres résultats contrastent avec cette affirmation et semblent mon-

trer une réponse favorable indépendamment de la co-pathologie Alzheimer11,26,35,36. Par consé-

quent, en absence de réponse claire, les cliniciens peuvent être victimes d’un biais de sélection 

négatif pour le traitement de ces patients avec un profil biologique Alzheimer, alors qu’ils pour-

raient éventuellement en bénéficier.  

 

1.2.2 MALADIES VASCULAIRES 

Le lien entre la charge vasculaire cérébrale et l’HPNi est bien établi par la prévalence augmen-

tée de signes de maladie cérébrovasculaire en neuropathologie (par exemple épaississement 
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artériolaire)35,37,38 et la présence de leucoaraïose à l’imagerie39,40. Au niveau systémique, l’hy-

pertension artérielle en particulier, mais aussi le diabète sucré et les événements cérébrovascu-

laires, sont plus fréquemment retrouvés dans la population HPNi13,41–43.  

 

1.2.3 AUTRES MALADIES NEURODÉGÉNÉRATIVES 

La clinique des patients avec HPNi peut se rapprocher ou co-exister avec de nombreuses mala-

dies neurodégénératives autres que la maladie d’Alzheimer, dont le diagnostic s’effectue par la 

combinaison de critères diagnostiques et de biomarqueurs diagnostiques ou de support (par 

exemple imagerie structurelle et métabolique, neurophysiologie) qui sont spécifiques à la ma-

ladie concernée. Chez le patient HPNi, il convient d’examiner en particulier la présence simul-

tanée d’un syndrome parkinsonien et d’une dysautonomie. Ces signes cliniques peuvent orien-

ter vers une maladie de Parkinson idiopathique ou d’autres syndromes parkinsoniens atypiques, 

comme la maladie à corps de Lewy (MCL), la paralysie supranucléaire progressive (PSP), le 

syndrome cortico-basal (SCB), l’atrophie multisystématisée (AMS), les maladies du spectre 

des démences fronto-temporales (DFT, par exemple variante comportementale et aphasies pri-

maires progressives)21.  

 

1.3 ASPECTS COGNITIFS 

Le profil cognitif de l’HPNi se compose classiquement d’un syndrome sous-cortico-frontal as-

sociant une dysfonction exécutive (incluant une atteinte du raisonnement, abstraction, concep-

tualisation), des troubles de l’attention et de la mémoire de travail, un ralentissement psycho-

moteur et des symptômes de l’humeur, en particulier l’apathie44,45. Or, plus de 40 % de patients 

présentent un déficit cognitif plus global, également avec une atteinte de la mémoire et de l’ap-

prentissage, ainsi que des troubles instrumentaux (fonctions visuo-perceptives, praxies cons-

tructives, fonctions langagières)45,46. Classiquement, les symptômes cognitifs répondent moins 

bien à la dérivation de LCR, en particulier en cas de déclin cognitif d’apparition précoce ou 

évoluant sur plus de deux ans47,48. Sur la base d’un tableau cognitif plus sévère et/ou une moins 

bonne réponse clinique au traitement invasif, certains auteurs postulent même que l’HPNi est 

en réalité une entité nosologique neurodégénérative en soi49.  
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1.3.1 LA MÉMOIRE ÉPISODIQUE DANS L’HPNI  

La mémoire épisodique est l’une des formes de mémoire à long terme se composant des méca-

nismes successifs d’encodage, consolidation et récupération50. Celle-ci peut être atteinte dans 

l’HPNi dans près de 42 % des cas51. L’interprétation habituelle est principalement celle d’une 

altération du processus de récupération, dont le lien avec la dysfonction fronto-sous-corticale 

classique de l’HPNi a été postulé52,53. Toutefois, certains auteurs suggèrent la présence d’un 

trouble de la mémoire vrai comparable à celui de la maladie d’Alzheimer51. Dans la littérature, 

il n’est pas clair si l’atteinte de la mémoire épisodique dans l’HPNi est attribuable à une co-

pathologie Alzheimer ou si elle résulte d’un mécanisme pathogénique intrinsèque à l’HPNi. 

Quelques études se sont attachées à évaluer le lien entre les biomarqueurs de la pathologie 

Alzheimer dans le LCR et la mémoire épisodique dans l’HPNi, ceci avant et après la dérivation 

de LCR : avant l’intervention, les patients présentant une diminution de l’Aβ42 et/ou une élé-

vation des protéines tau ont de moins bonnes performances en mémoire épisodique visuelle36. 

Après dérivation de LCR, à court terme, les patients HPNi avec une pathologie Alzheimer con-

comitante présentent des performances significativement moins bonnes en mémoire épisodique 

verbale32,54. Concernant la réversibilité du syndrome amnésique au sens clinique, indépendam-

ment du profil de biomarqueurs, les résultats tendent à montrer une amélioration de la mémoire 

épisodique au moins à court terme55–58, bien qu’il existe aussi des résultats négatifs59. Relevons 

encore une étude longitudinale sur près de cinq ans qui s’est penchée sur l’évaluation cognitive 

post-dérivation de LCR, établissant que le déclin de la mémoire existant avant l’intervention 

était le prédicteur le plus significatif d’apparition d’un trouble neurocognitif majeur à long 

terme, qu’il soit expliqué ou non par la présence concomitante d’une pathologie Alzheimer sur 

les prélèvements neuropathologiques peropératoires49.  

Au total, l’interaction clinico-paraclinique entre trouble de la mémoire vrai dans l’HPNi et co-

pathologie Alzheimer est encore sujette à débat, raison pour laquelle notre étude s’est attachée 

à en démêler les liens.  

 

1.3.1.1 Examen du syndrome amnésique de type hippocampique  

L’une des façons d’examiner la mémoire épisodique dans sa modalité verbale consiste à admi-

nistrer l’épreuve de rappels libres/rappels indicés à 16 items (RL/RI-16). Il s’agit d’une échelle 

neuropsychologique mise au point par E. Grober et H. Buschke en 198460. Elle a été validée 

dans sa version française par M. Van der Linden en 198861. Brièvement, la RL/RI-16 consiste 



   10 

à mémoriser seize mots de catégories sémantiquement différentes en fournissant les indices 

catégoriels respectifs lors de l’étape d’apprentissage. Trois séries de rappels libres et indicés 

pour les mots non spontanément restitués sont effectuées pour l’ensemble des mots. Ces trois 

séries sont suivies d’une étape de reconnaissance, puis finalement d’un rappel libre et indicé 

différé de vingt minutes après une tâche distractrice. Cette échelle a pour avantage de contrôler 

la création d’une trace mnésique par une association sémantique et de faciliter la récupération 

via l’indiçage, permettant ainsi de distinguer un déficit touchant le stockage (trouble de la mé-

moire vrai) ou la récupération (par exemple dans le dysfonctionnement frontal). Elle permet 

également d’identifier les intrusions, confortant le diagnostic de trouble de la mémoire vrai. 

Ainsi, un encodage déficitaire, caractérisé par une performance diminuée dans le rappel libre, 

et qui n’est que peu amélioré par l’indiçage définit le syndrome amnésique de type hippocam-

pique (SAH) du lobe temporal mésial – ou trouble de la mémoire vrai –, typique de la maladie 

d’Alzheimer62,63.  

L’utilité de la RL/RI-16 est bien établie dans la littérature pour la maladie d’Alzheimer. Parmi 

les publications phares dans le domaine, il est à relever en particulier l’étude Pre-Al publiée en 

2007 par M. Sarazin et collaborateurs, qui vise à identifier le SAH typique dans la phase pro-

dromale de la maladie d’Alzheimer. En effet, cette étude a permis d’identifier les valeurs seuils 

définissant le SAH : un score ≤ 40/48 pour la somme des trois rappels totaux (RT) – eux-mêmes 

constitués de la somme des trois rappels libres (RL) et des trois rappels indicés (RI) – et de ≤ 

17/48 pour la somme des trois RL séquentiels. Ces valeurs ont permis de distinguer les patients 

qui vont convertir ou non en maladie d’Alzheimer clinique avec une sensibilité de 79.9 % et 

une spécificité de 89.9 %64. Dans une large cohorte composée de patients avec maladie d’Al-

zheimer typique, huit autres pathologies neurodégénératives (démence fronto-temporale dans 

sa variante comportementale ; aphasie primaire progressive, variantes logopénique, sémantique 

et non-fluente/agrammatique ; syndrome cortico-basal ; paralysie supranucléaire progressive ; 

atrophie corticale postérieure ; maladie à corps de Lewy), déclin subjectif cognitif et dépression, 

les valeurs seuil de la RL/RI-16 ont su discriminer efficacement la maladie d’Alzheimer typique 

des autres entités65.  

Cependant, le SAH n’est pas spécifique de la maladie d’Alzheimer : il a été observé dans 

d’autres maladies neurodégénératives, comme par exemple la démence fronto-temporale dans 

sa variante comportementale66. Comme nous l’avons vu ci-dessus, certains patients HPNi peu-

vent aussi présenter un SAH qui peut dépasser le cadre d’une dysfonction frontale. À notre 
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connaissance, la RL/RI-16 n’a jamais été employée pour examiner la mémoire épisodique ver-

bale dans l’HPNi. Notre choix s’est donc porté sur l’utilisation de cette épreuve pour notre 

étude, par sa capacité bien établie à identifier le SAH.  

 

1.3.2 LIEN ENTRE COGNITION ET MARCHE DANS L’HPNI  

L’altération de la marche représente le symptôme cardinal dans l’HPNi. Du point de vue phy-

siologique, la marche chez l’humain fait appel de nombreuses fonctions du système nerveux 

central, à de multiples niveaux, intégrant le système nerveux périphérique responsable des af-

férences sensorielles, les pattern generators médullaires, la modulation par le cervelet et les 

ganglions de la base, mais également le contrôle supérieur cortical impliquant de nombreux 

réseaux neuronaux et plusieurs fonctions cognitives67. Dans l’HPNi, les patients présentent 

classiquement une apraxie de la marche – higher-level gait disorder chez les Anglo-Saxons –, 

c’est-à-dire un trouble locomoteur dont l’origine se situe dans le cortex ou les connexions entre 

différentes régions corticales68. De nombreuses méthodes existent pour étudier le phénotype de 

la marche, y compris son niveau de contrôle supérieur. La méthode que nous avons employée 

dans notre étude est l’analyse des paramètres spatio-temporels. Ceux-ci sont efficaces pour dé-

celer des changements subtils de la marche échappant à l’analyse clinique69,70. Pour le cas de 

l’HPNi, la force de cette analyse réside dans la quantification de la réversibilité des symptômes 

moteurs et indirectement, cognitifs, après dérivation du LCR par ponction lombaire soustrac-

tive.  

Parmi les paramètres de marche, la variabilité du cycle de marche – stride time variability, STV 

– reflète la stabilité de la marche. Il représente le meilleur marqueur moteur du contrôle de la 

marche, mais aussi du déclin cognitif chez les sujets âgés sains et dans diverses pathologies 

neurologiques, notamment la maladie d’Alzheimer71,72. Il a également démontré son intérêt 

dans plusieurs cohortes de patients HPNi par notre groupe73–75 et par d’autres auteurs76–78 pour 

évaluer l’amélioration des symptômes locomoteurs et cognitifs après ponction lombaire sous-

tractive. 

1.4 OBJECTIFS ET HYPOTHÈSES 

L’objectif de cette étude est de comparer les caractéristiques cliniques, biologiques et radiolo-

giques des patients HPNi se différenciant par la présence ou l’absence d’un SAH tel que défini 
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par la somme des rappels totaux ≤ 40/48 comme décrit précédemment. L’hypothèse nulle (H0) 

est que le profil de mémoire dans l’HPNi n’est pas associé aux biomarqueurs du LCR pour la 

maladie d’Alzheimer. Cette affirmation se base sur la forte prévalence de la co-pathologie Al-

zheimer sur des prélèvements neuropathologiques issus de patients HPNi11,12,26,27,29, dont le lien 

avec la présence d’un SAH est bien démontré dans la littérature en ce qui concerne la maladie 

d’Alzheimer64,65. 

Deuxièmement, nous examinons si la présence d’un SAH prédit la réversibilité des symptômes 

de la marche et de la cognition après ponction lombaire soustractive. Nous avons fait l’hypo-

thèse que les patients avec HPNi isolée sans SAH ont de plus grandes chances de s’améliorer, 

du fait qu’un déficit cognitif global incluant une atteinte mnésique ou une co-pathologie Al-

zheimer significative semblent moins bien répondre à la dérivation de LCR32,54. De plus, notre 

groupe a déjà démontré qu’une pathologie Alzheimer concomitante à l’HPNi est associée à une 

moins bonne réponse sur les paramètres de marche75.  
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2 MÉTHODE 

2.1 PATIENTS 

Dans la présente étude, un collectif initial de 261 patients avec suspicion d’HPNi a été recruté 

entre mai 2011 et février 2019 de manière prospective dans le Service de Neurologie, Départe-

ment des Neurosciences Cliniques aux Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG). Les patients 

ont tous été inclus dans le Protocole de Genève établi par G. Allali et collaborateurs précédem-

ment publié79. En résumé, ils sont référés par des neurologues libéraux ou d’autres spécialités 

médicales intra- ou extrahospitalières pour suspicion clinique d’HPNi avec des signes radiolo-

giques compatibles (Figure 1). Dans un premier temps, les patients bénéficient d’une évalua-

tion multidisciplinaire initialement par un neurologue, qui valide l’entrée du patient dans la 

cohorte. Par la suite, ils sont convoqués pour un bilan cognitif et de la marche effectué par une 

neuropsychologue, un physiothérapeute et un ingénieur en biomécanique. Le même jour, après 

la première partie du bilan, le patient est soumis à une ponction lombaire soustractive. Le len-

demain, les évaluateurs répètent la même évaluation standardisée de la marche et de la cognition 

afin d’examiner la réversibilité des symptômes.  

 

Figure 1. "Le protocole de Genève". Adapté avec la permission d'Allali G et al. Clin Neurol Neurosurg. 2017 Sept;160:5-11. 
Abréviations : PL, ponction lombaire ; HPN, hydrocéphalie à pression normale. Image : Flaticon.com. 

 

Les critères d’inclusion des patients dans la présente étude sont les suivants : (1) diagnostic 

d’HPNi selon les recommandations américano-européennes ; (2) passation de la RL/RI-16 ; (3) 

passation du protocole d’évaluation de la marche et de la cognition avant et après ponction 

lombaire soustractive. Les critères d’exclusion sont les suivants : (1) affection médicale aiguë 

dans les trois mois précédant l’évaluation ; (2) ponction lombaire soustractive réalisée dans les 

trois mois précédant l’évaluation ; (3) âge inférieur à 60 ans ; (4) modification médicamenteuse 
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entre les deux évaluations ; (5) maîtrise insuffisante de la langue française pour la réalisation 

de l’examen neuropsychologique détaillé. 

Le protocole d’étude a été approuvé par le Comité d’éthique des HUG (protocole d’étude CE 

09-160R). 

 

2.2 EXAMEN NEUROPSYCHOLOGIQUE 

Un ou une neuropsychologue certifié(e) par l’Association Suisse des Neuropsychologues 

(ASNP) soumet les patients à un protocole standardisé comprenant une batterie d’évaluation 

ciblant les principales fonctions cognitives atteintes dans l’HPNi. Outre l’examen de la mé-

moire épisodique verbale, le protocole évalue les domaines suivants : 

Fonction cognitive étudiée Échelles neuropsychologiques utilisées 

Fonctions exécutives • Color Trail test80 (CTT)  

• Fluence verbale sémantique et phonémique81  

• Test de Stroop82 

Attention et mémoire de travail • Wechsler Adult Intelligence Scale III83 (WAIS-III) : 

- Symbol digit modalities test (SDMT) 

- Empan verbal direct et indirect  

• Wechsler Memory Scale III84 (WMS-III), empans spatiaux 

Mémoire épisodique  RL/RI-1660,61 

Fonctions instrumentales 

• Langage 

• Gnosies visuelles 

 

• Praxies gestuelles 

 

• Test de dénomination orale de 80 images85 

• Protocole Montréal-Toulouse d’évaluation des gnosies vi-

suelles86 (PEGV) 

• Gestes de Moroni87 

Cognition globale Mini Mental State Examination88 (MMSE) 

Transfert calleux Écoute dichotique 

Dextérité manuelle  Purdue pegboard test89 

Comportement • Échelle d’apathie de Starkstein90  

• Hospital Anxiety and Depression Scale91 (HADS)  
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Lors du second jour d’évaluation, seules certaines échelles des fonctions exécutives et atten-

tionnelles ont été répétées (CTT, fluences, test de Stroop, WAIS-III, WMS-III). Les scores ob-

tenus lors du deuxième jour sont comparés à ceux du premier jour. À partir de là, on calcule un 

delta moyennant la formule suivante : delta(paramètre) [%] = (paramètre après PL soustractive 

– paramètre avant PL soustractive)/paramètre avant PL soustractive.  

 

2.3 ANALYSE QUANTIFIÉE DE LA MARCHE 

L’analyse quantifiée de la marche s’effectue au Laboratoire de Cinésiologie Willy-Taillard aux 

HUG, comme précédemment décrit79. En résumé, il a été demandé au patient de s’équiper de 

vêtements confortables et de ses propres chaussures. L’environnement est adapté à des condi-

tions idéales (éclairage optimal, absence de bruit environnant). Tous les patients sont testés le 

matin afin de réduire le risque de fatigue. Le même physiothérapeute examine le patient avant 

et après la ponction lombaire soustractive.  

Lors de chaque session, le patient doit marcher sur une distance de 10 mètres à une vitesse qui 

lui semble la plus naturelle, en condition de simple tâche. Puis, il exécute la marche sous quatre 

conditions de double-tâche cognitivo-motrice, qui lui sont présentées dans un ordre aléatoire 

pour minimiser l’effet d’apprentissage : compte à l’endroit, décompte à l’envers à partir de 50, 

fluence verbale sémantique (noms d’animaux) et phonémique (mots débutant par la lettre P). 

L’instruction donnée au patient est identique pour chaque condition, soit de réaliser la tâche au 

meilleur de ses capacités sans priorité donnée à l’une ou l’autre tâche. Finalement, il exécute 

l’épreuve du Timed ‘Up and Go’ (TUG), dans sa version classique92 et sa version imaginée 

(iTUG) pour l’évaluation cognitive de l’imagerie mentale93. 

Chaque patient est équipé de deux marqueurs réfléchissants apposés sur les talons et le deu-

xième métatarsien, dont le signal est capté par un système de caméras optoélectroniques cou-

plées (jusqu’en 2015 : VICON Mx3+, Vicon Motion Systems, Oxford, Royaume-Uni ; après 

2015 : Opus7+, QualiSys, Suède) disposées dans la pièce (Figure 2). Les signaux des deux 

dispositifs sont enregistrés et couplés pour permettre une analyse des composantes spatiales et 

temporelles. Les paramètres spatio-temporels suivants sont analysés : vitesse de marche [m/s] ; 

temps du cycle de marche [s] ; variabilité du cycle de marche (STV) [%] ; longueur de la foulée 

[m] ; phase oscillatoire [% du cycle de marche] ; largeur du pas [m]. Le STV se calcule comme 
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le coefficient de variation du cycle de marche selon la formule suivante : STV = [(écart-type du 

temps du cycle de marche)/(moyenne du temps du cycle de marche)] * 100. 

Pour l’évaluation à une année de la réversibilité de la marche après implantation d’un drain 

ventriculo-péritonéal, la marche n’a été évaluée que qualitativement (amélioration ou absence 

d’amélioration) par le neurochirurgien ayant opéré le patient.  

 

Figure 2. Disposition du Laboratoire de Cinésiologie Willy-Taillard, HUG. Le cercle indique une caméra opto-électronique ; 
le rectangle indique les réflecteurs disposés sur les pieds du patient. Remerciements au Prof. Stéphane Armand. 

 

2.4 PONCTION LOMBAIRE SOUSTRACTIVE 

La ponction lombaire soustractive est réalisée par un neurologue de l’Unité de Neurologie gé-

nérale et cognitive. Le patient est positionné en décubitus latéral pour permettre la mesure de 

la pression d’ouverture. Au total, 30 à 50 ml de LCR sont retirés. À cette occasion, le dosage 

des biomarqueurs Alzheimer (Aβ42, t-tau et p-tau) est pratiqué. Les valeurs seuil du laboratoire 

local sont utilisées pour définir la présence d’une pathologie Alzheimer : Aβ42 < 450 ng/l, t-

tau > 360 ng/l, p-tau > 60 ng/l. L’analyse du LCR est toujours effectuée au même moment de 

la journée, permettant de minimiser la variation naturelle des protéines en suspension dans le 

LCR en lien avec le cycle nycthéméral94.  
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Il est à noter que la valeur de la protéine Aβ42 a été utilisée pour une analyse en sous-groupe 

en fonction de la présence ou l’absence d’une amyloïdopathie, soit un groupe amyloïde-positif 

(A+), défini par un niveau d’Aβ42 < 450 ng/l, et un groupe amyloïde-négatif (A-), défini par 

un niveau d’Aβ42 ≥ 450 ng/l. 

 

2.5 COVARIABLES 

Le profil clinique des patients HPNi est examiné en détail à l’aide de plusieurs mesures. La 

durée de la maladie est calculée en mois sur la base de l’apparition des premiers symptômes. 

Notre choix s’est porté sur l’apparition des troubles de la marche, car ceux-ci représentent la 

caractéristique principale de l’HPNi. Les comorbidités médicales sont évaluées à l’aide d’une 

échelle standardisée, le Global Health Score (GHS), évaluant de 0 à 9 la présence de conditions 

médicales les plus fréquentes chez le sujet âgé (diabète, insuffisance cardiaque chronique, ar-

throse,  hypertension artérielle, infarctus cérébral, bronchopneumopathie obstructive chronique, 

angine de poitrine et infarctus du myocarde)95. La présence d’un syndrome parkinsonien est 

évaluée selon la présence d’une bradykinésie en association au minimum avec l’une des trois 

autres caractéristiques phares – tremblement de repos, rigidité, instabilité posturale – selon les 

critères de l’UK Parkinson’s Disease Society brain bank clinical diagnostic criteria96. Dans le 

cas où le patient ne présente que certains signes parkinsoniens (sans véritable syndrome selon 

la définition ci-dessus), on considère que le patient présente des signes parkinsoniens légers 

(mild parkinsonian signs)97. Au niveau radiologique, la charge vasculaire est étudiée sur l’IRM 

cérébrale à l’aide de l’échelle Age-Related White Matter Changes (ARWMC), avec une grada-

tion de 0 à 30 et étudiant cinq régions bilatérales sujettes à la concentration de leucoaraïose : 

frontale (0-6), pariéto-occipitale, temporale, ganglions de la base, infratentorielle98.  

 

2.6 PROCÉDURE STATISTIQUE 

2.6.1 COLLECTE DES DONNÉES 

Les données des patients ont été collectées rétrospectivement sur la base des dossiers patients 

informatisés pour les données cliniques, biologiques et radiologiques, ainsi que la base de don-

nées FileMaker Pro, version 17 (Claris, Santa Clara, California, USA) pour les données de 
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l’analyse quantifiée de la marche. L’échelle radiologique ARWMC a été évaluée par A.L. sur 

la base de l’imagerie cérébrale à la ligne de base. Dix échantillons revus indépendamment par 

A.L. et G.A. ont montré un coefficient kappa de 0.615, indiquant un degré d’accord inter-éva-

luateurs jugé comme acceptable.  

 

2.6.2 OUTILS STATISTIQUES 

Le calcul de puissance a priori a permis de déterminer un échantillon minimal de 16 patients 

pour un niveau α de 0.05 et une puissance 1 – β de 0.95, pour une taille d’effet à 0.71, en ce qui 

concerne les comparaisons simples bilatérales.  

La distribution normale a été examinée à l’aide d’histogrammes et de la statistique de Kolmo-

gorov-Smirnov, une valeur p < 0.05 indiquant une distribution non-normale. Plusieurs données 

étaient concernées, présentant toutes un coefficient d’asymétrie positif : les variables dépen-

dantes concernées étaient la durée de la maladie, t-tau et Aβ42. Nous avons appliqué une trans-

formation logarithmique de base 10, permettant ainsi de respecter la loi de distribution normale. 

L’application de cette transformation n’a changé ni la statistique du test concerné, ni la valeur 

p correspondante dans aucun des cas. Il est à noter que le niveau d’éducation en années ne suit 

pas non plus une loi normale, mais aucune transformation statistique n’a permis sa normalisa-

tion.  

Les variables suivantes présentent des valeurs manquantes (nombre indiqué entre parenthèses) : 

durée de la maladie (7), nombre de médicaments (7), présence d’un syndrome parkinsonien (6), 

MMSE (11), t-tau (27), p-tau (37), Aβ42 (27), AWRMC (1). Pour les variables concernées, une 

imputation multiple à cinq itérations suivant un modèle de régression linéaire a été réalisée afin 

de permettre une estimation correcte des valeurs p et des erreurs standard99. Les statistiques de 

test ont été rapportées pour les données imputées moyennées, lorsque cela était approprié. À 

titre de comparaison, l’exécution des tests statistiques sur les données natives a démontré des 

résultats similaires.  

Les tests statistiques suivants ont été utilisés pour les comparaisons entre les deux groupes : test 

de Student (t-test) ou test de Mann-Whitney u, test du Chi-carré ou test exact de Fisher, selon 

ce qui était approprié en fonction des prérequis de normalité et de nombre de données à dispo-

sition. Afin d’examiner plus finement la capacité d’apprentissage des sujets, nous avons modé-

lisé des courbes d’apprentissage en comparant chaque essai itératif des rappels libres (RL) et 
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rappels totaux (RT), ainsi que le rappel libre et total différé. Nous y avons appliqué un modèle 

de régression linéaire mixte en utilisant le score RL ou RT comme variables dépendantes ; les 

4 itérations successives du test, le groupe et l’interaction tests * groupe comme effets fixes ; le 

patient comme effet aléatoire. Nous avons comparé par paire les effets marginaux conditionnels 

ajustés selon Bonferroni. Afin d’examiner l’association entre la performance à la RL/RI-16 et 

les caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques et radiologiques, nous avons mo-

délisé une régression linéaire uni- et multivariée. La variable dépendante était la performance 

en mémoire épisodique verbale, soit le score composé de la somme des trois RT. Les variables 

indépendantes choisies étaient les suivantes : âge, sexe, niveau d’éducation, MMSE, t-tau, 

Aβ42, échelle ARWMC. Nous n’avons pas inclus la protéine p-tau afin de respecter le prérequis 

de la règle « un pour dix » pour les prédicteurs100,101. Pour les variables soumises à l’imputation 

multiple (durée de la maladie, Aβ42, t-tau), le coefficient de détermination R2 rapporté corres-

pond à la moyenne des R2 pour chacune des imputations. Il n’y a pas eu de détection de coli-

néarité. En effet, chaque valeur de tolérance était supérieure à 0.2, le facteur d’inflation de la 

variance le plus grand (variance inflation factor, VIF) était de 1.179 – soit inférieur à 10 – et le 

VIF moyen était de 1.046, soit non considérablement supérieur à 1.  

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel IBM Statistical Package 

for Social Sciences, version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) et Stata, version 18 (StataCorp, 

College Station, TX, USA). Les analyses a priori et post-hoc ont été réalisées à l’aide du logi-

ciel G*power, version 3.1 (F. Faul, E. Erdfelder, A. Lang et A.-G. Buchner, Düsseldorf, Alle-

magne).  
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3 RÉSULTATS 

3.1 CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES ET ANALYSE DE LA MARCHE 

3.1.1 COMPARAISON DES CARACTÉRISTIQUES CLINICO-DÉMOGRAPHIQUES 

Au total, cent patients ont été inclus dans cette étude. Soixante-deux patients (62%) ont été 

classifiés dans le groupe non-amnésique (somme des RT de la RL/RI-16 ≥ 40/48), alors que 

trente-huit (38%) sont amnésiques (somme des RT de la RL/RI-16 < 40/48). La somme 

moyenne des rappels libres était de 10.07 ± 5.2 (amplitude des scores : [2 ; 20]) dans le groupe 

amnésique et de 21.0 ± 6.5 (amplitude : [1 ; 34]). La somme moyenne des rappels totaux est de 

29.2 ± 8.1 (amplitude : [7 ; 39] dans le groupe amnésique et de 44.7 ± 2.6 (amplitude : [40 ; 

48]) dans le groupe non-amnésique.  

Afin d’illustrer graphiquement le processus d’encodage à chaque étape de rappel libre et total 

de la RL/RI-16, des courbes d’apprentissage ont été modélisées pour chacun des groupes dans 

la Figure 4. En utilisant un modèle de régression linéaire mixte, nous avons pu démontrer une 

différence significative de pente entre le RL 1 et 2 entre les deux groupes (contraste = 1.33; IC 

95% [0.19 ;2.48], valeur p = 0.013). La comparaison des pentes entre RL 2, RL 3 et rappel libre 

différé n’était pas significative. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative en com-

parant les pentes des différentes itérations pour les scores de rappel total.  
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Figure 3. Courbes d'apprentissage pour les patients HPNi amnésiques et non-amnésiques. Abréviations et traductions : 
iNPH, idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus (HPNi) ; FR, free recall, correspondant au rappel libre ; TR, total recall, 

correspondant au rappel total. 

 

Les caractéristiques clinico-démographiques et paracliniques sont présentées dans le Tableau 

1. Dans l’ensemble, les groupes amnésique et non-amnésique ont un profil démographique si-

milaire concernant l’âge moyen (amnésiques : 77.0 ± 5.9 années ; non-amnésiques : 77.0 ± 7.0 

années), le sexe féminin (amnésiques : 36.8 % de femmes ; non-amnésiques : 38.7 % de 

femmes). Les HPNi amnésiques sont cependant significativement moins éduqués que les pa-

tients non-amnésiques : 10.2 ± 3.5 années d’éducation dans le groupe amnésique versus 13.1 ± 

3.0 années d’éducation dans le groupe non-amnésique ; t(98) = -4.35, p < 0.001. La taille d’effet 

est modérée avec un coefficient r = 0.40.  

 

Tableau 1 – Caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et de la marche (n = 100). 

Caractéristiques Amnésiques, n = 38 Non-amnésiques, n = 62 Valeur p 
Démographiques    
Âge [années] 77.0 (5.9) 77.0 (7.0) 0.965 
Femmes, n (%) 14.0 (36.8) 24.0 (38.7) 0.852 
Niveau d’éducation [années] 10.2 (3.5) 13.1 (3.0) <0.001 
Cliniques    
Durée de la maladie [mois] 33.2 (25.4) 42.6 (48.5) 0.263 
Syndrome parkinsonien, n (%)  12.0 (34.3) 13.0 (22.0) 0.194 
Médicaments, n 5.2 (2.4) 4.6 (3.1) 0.406 
Comorbidités [0-10]* 1.7 (1.0) 1.7 (1.1) 0.975 
MMSE [0-30] 22.6 (3.3) 25.8 (2.8) <0.001 
Protéines du LCR     
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Tau totale [ng/l] 220.6 (140.0) 197.8 (106.6) 0.914 
Tau phosphorylée [ng/l] 40.6 (15.7) 42.2 (16.6) 0.710 
Aβ42 [ng/l] 606.7 (180.8) 678.3 (292.6) 0.476 
Radiologiques    
Leucoaraïose, par régions$ [0-30] 7.6 (5.0) 7.0 (5.2) 0.586 

Frontale [0-6] 3.1 (1.2) 2.8 (1.5) 0.315 
Pariéto-occipitale [0-6] 2.8 (1.7) 2.8 (2.1) 0.853 
Temporale [0-6] 0.7 (1.2) 0.8 (1.3) 0.861 
Ganglions de la base [0-6] 0.5 (1.0) 0.5 (1.0) 0.879 
Infratentorielle [0-6] 0.5 (1.0) 0.3 (0.7) 0.169 

Paramètres de la marche    
Vitesse de marche [m/s] 0.7 (0.3) 0.8 (0.3) 0.049 
Cadence [# pas/min] 96.3 (17.9) 101.2 (13.1) 0.124 
Variabilité du cycle de marche, 
(STV) [%] 

6.4 (10.9) 4.7 (8.6) 0.403 

Longueur de la foulée [m] 0.8 (0.3) 0.9 (0.3) 0.055 
Phase oscillatoire [%] 67.3 (5.2) 66.2 (3.9) 0.234 
Largeur du pas [m] 0.1 (0.1) 0.1 (0.0) 0.464 

Les valeurs sont présentées sous la forme de moyennes (écarts-types) ou nombres (pourcentages), selon ce qui est approprié.  

* Les comorbidités ont été évaluées par l’échelle Global Health Score (GHS).  
$ La présence de leucoaraïose a été évaluée à l’aide de l’échelle Age-Related White Matter Changes (ARWMC). 

 

3.1.2 EXAMEN NEUROPSYCHOLOGIQUE 

Concernant l’aspect cognitif, les patients amnésiques présentent une cognition globale plus 

faible que les patients non-amnésiques : le MMSE s’élève à 22.6 ± 3.3 dans le groupe amné-

sique versus 25.8 ± 2.8 dans le groupe non-amnésique ; t(98) = -4.87, p < 0.001. Le coefficient 

r = 0.44, indiquant une taille d’effet modérée. Le reste des caractéristiques cliniques est com-

parable entre les deux groupes. Lors de l’examen neuropsychologique détaillé, les HPNi amné-

siques montrent des performances amoindries avant la ponction lombaire soustractive en com-

paraison aux HPNi non-amnésiques dans certains domaines testés, particulièrement les fonc-

tions exécutives et attentionnelles : CTT (partie 1 et 2) ; fluence verbale sémantique et phoné-

mique, test de Stroop (conditions « points » et « couleurs ») ; WAIS-III (SDMT, empans chif-

frés). Les caractéristiques cognitives des sujets sont résumées dans le Tableau 2.  
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Tableau 2 – Profil neuropsychologique avant et après ponction lombaire (n = 100).  

 Amnésiques, n = 38 Non-amnésiques, n = 62 
Avant PL sous-

tractive 

Après PL sous-

tractive 

Valeur 

p 

Avant PL sous-

tractive 

Après PL sous-

tractive 

Valeur 

p 

Fonctions exécutives       

Color Trails Test [s]        

Partie 1 140.6 (85.6)a 131.6 (77.6)b 0.194 103.2 (54.3)a 101.5 (66.0)b 0.177 

Partie 2  250.1 (85.3)a 222.9 (95.1) 0.079 197.6 (88.9)a 187.2 (84.3) 0.059 

Index* 1.4 (0.9) 1.3 (0.7) 0.811 1.3 (0.6) 1.1 (0.6) 0.274 

Fluence verbale (2 minutes) [#]       

Sémantique  11.1 (4.5)a 11.5 (3.4)b 0.128 14.3 (3.8)a 16.6 (5.0)b <0.001 

Phonémique 7.2 (4.3)a 9.1 (5.7)b 0.015 14.3 (6.4)a 14.9 (6.6)b 0.570 

Stroop Test [s]       

Point  22.6 (7.9)a 22.0 (6.4)b 0.696 18.5 (6.1)a 17.7 (7.1)b 0.025 

Couleur  30.9 (8.3)a 28.3 (10.0)b 0.009 26.9 (13.9)a 24.8 (12.6)b <0.001 

Mot 52.7 (15.7) 51.4 (22.3) 0.093 49.9 (27.3) 44.9 (23.5) 0.355 

Index$  2.4 (0.8) 2.2 (0.9) 0.174 2.5 (1.1) 2.3 (0.8) 0.636 

Attention, mémoire de travail        

Wechsler Adult Intelligence Scale-III 

(WAIS-III) [#] 

      

Symbol Digit Modalities Test 25.5 (9.6)a 27.3 (12.7)b 0.112 33.4 (12.5)a 35.8 (13.6)b 0.013 

Empan chiffré à l’endroit 4.9 (1.3)a 5.1 (1)b 0.012 5.6 (1.3)a 5.7 (1.3)b 0.753 

Empan chiffré à l’envers 3.4 (0.9) 3.3 (0.9)b 0.819 3.7 (1.1) 4.1 (1.3)b 0.014 

Wechsler Memory Scale-III (WMS-

III) [#] 

      

Empan visuel à l’endroit 4.1 (1.2) 4.4 (1) 0.039 4.4 (1.1) 4.6 (1.1) 0.186 

Empan visuel à l’envers 3.4 (1) 3.5 (1)b 0.840 3.7 (1.1) 4.0 (1.1)b 0.007 

Transfert calleux       

Index d’écoute dichotique [%] 51.5 (49.2) 44.0 (43.4) 0.272 40.3 (43.8) 40.2 (36) 0.493 

Dextérité manuelle       

Purdue Pegboard Test, main droite [#] 8.7 (2.5) 8.2 (2.1)b 0.437 9.7 (3) 10.5 (2.2)b 0.010 

Purdue Pegboard Test, main gauche 

[#] 

7.8 (2.5) 8.0 (2.2)b 0.081 9.0 (3.1) 9.2 (2.1)b 0.803 

Comportement       

Hospital Anxiety and Depression scale 

[#] 

      

Anxiété 7.7 (3.4) - - 7.0 (3.9) - - 

Dépression 7.6 (4.3) - - 5.9 (2.8) - - 

Échelle d’apathie de Starkstein [#] 18.6 (5.7)a - - 14.4 (5.0)a - - 

Abréviations : PL, ponction lombaire soustractive.  

Les comparaisons sont basées sur le test de Mann-Whitney u ; les différences significatives (valeur p < 0.05, bilatérale) sont 

mises en évidence en caractères gras. Pour les comparaisons entre les deux groupes dans chaque condition (avant et après 

ponction lombaire soustractive), les différences sont indiquées comme suit :  
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a Différence significative entre les deux groupes avant la ponction lombaire soustractive. 
b Différence significative entre les deux groupes après la ponction lombaire soustractive.  

* L’index du Colour Trails test est calculé comme suit : (Partie 2 – Partie 1)/Partie 1.  
$ L’index de Stroop est calculé comme suit : (condition « Couleur »)/(condition « Point »).  

# L’index d’écoute dichotique est calculé comme suit : 100 * (oreille droite – oreille gauche)/(oreille droite + oreille gauche). 

 

3.1.3 ANALYSE QUANTIFIÉE DE LA MARCHE 

Les paramètres spatio-temporels de la marche sont inclus dans le Tableau 1. Bien que les deux 

groupes soient atteints de syndrome parkinsonien dans les mêmes proportions (présence d’un 

syndrome parkinsonien chez 34.3 % des patients amnésiques versus 22.0 % dans le groupe non-

amnésique ; valeur p = 0.194), les patients amnésiques marchent moins vite à la ligne de base 

avec une vitesse de marche moyenne de 0.7 ± 0.3 [m/s] versus 0.8 ± 0.3 [m/s] dans le groupe 

non-amnésique ; t(94) = -2.00, valeur p < 0.05. La taille d’effet est faible (r = 0.20). Les autres 

paramètres de la marche (STV, cadence, longueur de la foulée, phase oscillatoire, largeur du 

pas) sont comparables entre les deux groupes.  

 

3.2 MÉMOIRE ET ASSOCIATION AVEC LES BIOMARQUEURS DU LCR  

En dépit d’un profil clinique différent concernant la mémoire, les deux groupes ont des niveaux 

de biomarqueurs Alzheimer similaires dans le LCR, comme indiqué dans le Tableau 1. L’ana-

lyse en fonction de la présence d’une amy-

loïdopathie (statut A+ ou A-, comme défini 

dans la Méthode) a démontré une proportion 

de charge amyloïde similaire entre les 

groupes amnésiques et non-amnésiques : 22.3 

% dans le groupe amnésique versus 18.6 % 

dans le groupe non-amnésique ; valeur p = 

0.770. Ceci est illustré dans la Figure 4 ci-

contre.  

Le Tableau 3 présente les résultats des régressions uni- et multivariées sur les données post-

imputation multiple, permettant d’examiner l’association entre les caractéristiques des patients 

et la somme des RT de la RL/RI-16 (amplitude du score : [0 ; 48]). Les biomarqueurs du LCR 

Figure 4. Niveaux moyens d'Aβ42 chez les patients amné-
siques et non amnésiques. Les barres d’erreur indiquent les 
intervalles de confiance à 95 %. 
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ne sont pas associés avec les performances en mémoire épisodique verbale. En revanche, la 

somme des RT a montré une association significative avec le niveau d’éducation (β = 0.71; IC 

95 % [0.23;1.20] ; p = 0.004), ainsi qu’avec le MMSE (β = 1.09; IC 95 % [0.59;1.58] ; valeur 

p < 0.001). Cette association résiste à l’ajustement sur les autres covariables. Ensemble, ces 

deux éléments permettent d’expliquer 33.8 % des performances en mémoire épisodique (R2 

ajusté = 0.338). Il est à noter également l’association significative en analyse univariée entre la 

durée de la maladie et les performances en mémoire épisodique (β = 4.91; IC 95 % [0.66;9.16] ; 

valeur p = 0.024 ; R2 = 0.062), mais cette association perd sa significativité en analyse multi-

variée.  

 

Tableau 3 – Association uni- et multivariée entre la somme des RT de la RL/RI-16 (variable 

dépendante) et les caractéristiques des patients HPNi (variables indépendantes).   

 Analyse univariée Analyse multivariée 
n = 100 β 95% CI p-value R2 β 95% CI p-va-

lue 
R2 

Âge -0.16 [-0.43;0.11] 0.251 0.016 -0.01 [-0.31;0.30] 0.977 0.338 
Sexe féminin 1.46 [-2.19;5.10] 0.433 0.070 2.84 [-0.57;6.26] 0.103  
Niveau d’éducation 0.71 [0.23;1.20] 0.004 0.085 0.63 [0.15;1.12] 0.011  
Durée de la maladie 4.91 [0.66;9.16] 0.024 0.062 3.00 [-1.08;7.05] 0.149  
Comorbidités 0.39 [-1.32;2.10] 0.657 0.002 1.22 [-0.45;2.89] 0.153  
MMSE 1.09 [0.59;1.58] <0.001 0.187 0.93 [0.35;1.52] 0.002  
Protéines du LCR          

Tau totale  -4.50 [-11.96;2.96] 0.236 0.018 -3.34 [-10.91;4.22] 0.386  
Aβ42  8.60 [-6.30;23.50] 0.240 0.033 9.59 [-5.40;24.57] 0.191  

Leucoaraïose  -0.09 [-0.44;0.26] 0.628 0.003 -0.03 [-0.38;0.33] 0.873  
Abréviations : MMSE, Mini Mental State Examination.  

Les associations significatives (p < 0.05 bilatérale) sont indiquées en caractères gras.  

 

3.3 RÉVERSIBILITÉ DE LA MARCHE ET DE LA COGNITION  

Le Tableau 4 résume la réversibilité des paramètres de marche et de cognition après la ponction 

lombaire soustractive en exprimant la différence en delta. Au total, concernant l’analyse quan-

tifiée de la marche, les deux groupes marchent globalement plus rapidement après la ponction 

lombaire soustractive, avec une amélioration comparable (par exemple, la vitesse de marche 

s’améliore de +28 % chez les patients amnésiques versus +20 % chez les patients non-amné-

siques ; valeur p = 0.332). Ceci est illustré graphiquement dans la Figure 5.  



   26 

Les patients se sont améliorés de 

manière similaire dans les diffé-

rentes épreuves neuropsycholo-

giques des domaines exécutif et 

attentionnel (cf. Tableau 4). Il est 

à noter une tendance non signifi-

cative à une amélioration en 

fluence verbale phonémique dans 

le groupe amnésique (p = 0.084).  

La réversibilité à long terme, 

c’est-à-dire après réalisation d’une dérivation ventriculo-péritonéale, a été évaluée de manière 

qualitative par le neurochirurgien traitant lors de la visite post-opératoire à une année. Parmi 

les 36 patients ayant subi l’intervention chirurgicale, 4 patients amnésiques (66 %) et 21 patients 

non-amnésiques (78 %) se sont qualitativement améliorés sur le plan de la marche, ceci de 

manière comparable (valeur p = 0.609). 

  

Figure 5. Comparaison des performances moyennes en vitesse de 
marche [m/s] entre les groupes de patients HPNi amnésiques et non-
amnésiques avant et après ponction lombaire soustractive. 
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Tableau 4 – Comparaison des changements avant et après ponction lombaire soustractive des 

paramètres de la marche et de la cognition (n = 100). 

Changement des paramètres (delta), % Amnésiques,  
n = 38 

Non-amnésiques,  
n = 62 

Valeur p 

Marche     
Vitesse de marche +28 (54) +20 (27) 0.332 
Cadence  -46 (9) -48 (5) 0.213 
Variabilité du cycle de marche (STV) -2 (70) +16 (139) 0.501 
Longueur de la foulée +14 (24) +13 (19) 0.804 
Phase oscillatoire -4 (54) -8 (54) 0.764 
Largeur du pas 0 (19) -2 (18) 0.491 
Cognition    
Fonctions exécutives    
Colour Trails Test    

Partie 1 +1 (29) -1 (28) 0.778 
Partie 2  -8 (22) -5 (22) 0.575 
Index +1 (76) +33 (1.22) 0.280 

Fluence verbale (2 minutes)     
Sémantique  +15 (50) +23 (34) 0.420 
Phonémique  +70 (151) +15 (64) 0.084 

Stroop Test     
Point   -1 (16) -1 (16) 0.905 
Couleur  -8 (15) -5 (30) 0.615 
Mot  0 (28) -4 (23) 0.531 
Index +4 (39) -1 (28) 0.460 

Attention, mémoire de travail    
Wechsler Adult Intelligence Scale-III     

Symbol Digit Modalities Test +6 (20) +7 (23) 0.878 
Empan chiffré à l’endroit +10 (23) +6 (21) 0.378 
Empan chiffré à l’envers +4 (28) +10 (25) 0.369 

Wechsler Memory Scale-III     
Empan visuel à l’endroit +16 (32) +6 (26) 0.121 
Empan visuel à l’envers +13 (38) +9 (27) 0.625 

Abréviations : PLS, ponction lombaire soustractive.  

Le changement dans chaque paramètre a été calculé selon la formule suivante : Δ(paramètre) (valeur post-PLS – valeur pré-
PLS)/valeur pré-PLS. Chaque delta est exprimé en pourcentage (écart-type). Un signe positif indique une amélioration de la 
performance ; un signe négatif indique une dégradation de la performance après la ponction lombaire soustractive. Les compa-
raisons se basent sur un test de Student à échantillons indépendants. Les différences significatives (valeur p < 0.05, bilatérale) 
figurent en caractères gras.  
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4 DISCUSSION  

En résumé, cette étude a permis de démontrer que 38% des patients présentent un SAH dans le 

tableau cognitif. La présence d’un SAH dans l’HPNi est indépendante d’une co-pathologie Al-

zheimer. En revanche, elle est associée avec un faible niveau socio-éducatif et de moins bonnes 

performances en cognition globale. Les performances en marche et cognition sont plus affectées 

en présence d’un SAH, mais l’amélioration en post-ponction lombaire soustractive est similaire, 

quel que soit le profil de mémoire.  

 

4.1 MÉCANISMES SOUS-TENDANT LE DÉCLIN DE LA MÉMOIRE DANS L’HPNI 

La majorité des patients HPNi de notre échantillon présente un SAH. L’analyse des courbes 

d’apprentissage de la RL/RI-16 montre que les patients non-amnésiques maintiennent une ca-

pacité d’encodage dans la phase précoce de la réalisation du test comparativement aux patients 

amnésiques, comme le démontre la différence significative de la pente des courbes entre le 

premier et le deuxième RL. En revanche, les pentes des courbes concernant les RT sont com-

parables entre les deux groupes, ce qui suggère une sensibilité à l’indiçage comparable. Au 

total, ces résultats suggèrent un déficit de récupération au premier plan chez les HPNi non am-

nésiques, ce qui concorde avec le profil neuropsychologique classiquement décrit chez les pa-

tients HPNi51,53,102. Trente-huit patients HPNi dans notre échantillon présentent un SAH comme 

celui de la maladie d’Alzheimer typique, avec un déficit d’encodage et de récupération, comme 

l’illustrent les courbes d’apprentissage. Récemment, il a été démontré que les scores RL de la 

RL/RI-16 prédisent avec une excellente sensibilité et spécificité un trouble neurocognitif ma-

jeur débutant de la maladie d’Alzheimer103. À notre connaissance, dans la présente étude, nous 

avons pour la première fois examiné la présence d’un SAH tel qu’inclus dans les critères cli-

niques centraux pour la maladie d’Alzheimer typique (critères de l’International Working 

Group – IWG-2104). Cependant, des travaux récents démontrent que le SAH n’est pas spécifique 

de la maladie d’Alzheimer, car il s’agit d’une manifestation commune à d’autres maladies neu-

rodégénératives non-Alzheimer65,66,105,106 et qui n’est pas nécessairement associée à une patho-

logie Alzheimer65. Dans ce sens, notre étude confirme l’absence de spécificité du SAH pour le 

diagnostic de maladie d’Alzheimer. 
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Cette étude n’a pas permis de rejeter H0, car le profil de biomarqueurs Alzheimer est similaire 

chez les HPNi amnésiques et non-amnésiques et celui-ci n’est pas associé avec les perfor-

mances en mémoire épisodique verbale. Pour rappel, la proportion de co-pathologie Alzheimer 

est considérable dans l’HPNi11,12,26,27,29. Dans la maladie d’Alzheimer, les changements neuro-

pathologiques s’opèrent des années avant l’apparition du syndrome clinique107,108. Dans les 

études réalisées dans les Centres de la Mémoire, il a été bien démontré que le SAH est un reflet 

de la pathologie Alzheimer109, y compris dans la phase prodromale de la maladie. S’il existait 

une voie physiopathologique commune aux deux maladies, on s’attendrait à ce que les patients 

HPNi présentent déjà un SAH au moment de leur diagnostic. Or, ceci n’est pas le cas dans notre 

étude. Par conséquent, des mécanismes physiopathologiques distincts de l’amyloïdopathie ou 

la tauopathie semblent jouer un rôle dans le déclin de la mémoire chez ces patients. Une pers-

pective consisterait à confirmer cette trouvaille par la neuropathologie, par exemple à l’aide de 

biopsies per-opératoires chez des patients HPNi présentant un SAH.  

Parmi les autres pistes physiopathologiques du déclin de la mémoire dans l’HPNi, la leucoa-

raïose est plus fréquemment retrouvée dans l’HPNi à l’imagerie39,40. Or, dans cette étude, la 

charge vasculaire n’a pas significativement contribué au déclin mnésique. En examinant les 

régions individuelles touchées, il n’y a pas de différence significative de charge lésionnelle dans 

la matière blanche du lobe temporal entre les patients amnésiques et non-amnésiques. En effet, 

dans cette localisation spécifique, il a été démontré que les lésions de nature vasculaire dans la 

matière blanche altèrent la connectivité entre les régions critiques pour le fonctionnement mné-

sique, notamment le circuit de la boucle entorhinale-hippocampique110,111. La leucoaraïose est 

aussi significativement associée avec une altération de la mémoire prospective, qui représente 

une composante de la mémoire épisodique112. Les résultats de la présente étude contrastent avec 

ceux de la littérature concernant la maladie d’Alzheimer, dans laquelle il a été démontré que les 

scores de rappel total de la RL/RI-16 corrèlent significativement avec la charge vasculaire dans 

la matière blanche113. De ce fait, ce facteur ne semble pas non plus contribuer significativement 

aux mécanismes physiopathologiques du déclin mnésique dans l’HPNi.  

La présence de signes extrapyramidaux est comparable entre patients amnésiques et non-am-

nésiques dans cette étude. La présence d’un syndrome parkinsonien est fréquente dans l’HPNi, 

à tel point que certains auteurs proposent de l’inclure dans la définition clinique114. Les méca-

nismes hypothétiques sous-tendant cette expression clinique sont variés. La littérature fait état 

de l’hypothèse de compression par le LCR des structures impliquées dans le contrôle du mou-
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vement et de la cognition, par exemple les circuits pallido-thalamiques et thalamo-corti-

caux115,116. D’autres études ont démontré une réduction de l’activité dopaminergique dans le 

striatum comparable à la maladie de Parkinson idiopathique par l’imagerie métabolique, qui est 

associée avec le degré de sévérité du syndrome parkinsonien117. L’hypoactivité des circuits 

cortico-striataux serait à l’origine d’une régulation négative des récepteurs post-synaptiques D2 

à la dopamine dans les ganglions de la base118. Une dénervation adrénergique cardiaque typique 

de la maladie à corps de Lewy a même été identifiée chez des patients avec HPNi présentant un 

syndrome parkinsonien plus sévère, mais celle-ci semble plutôt attribuable à une maladie à 

corps de Lewy comorbide119.  

Au total, les mécanismes sous-tendant le déclin de la mémoire dans l’HPNi restent indétermi-

nés. La littérature en avance plusieurs concernant le déclin cognitif au sens large : anomalie 

dans la dynamique du LCR, dysfonction des circuits fronto-striataux et entorhinal-hippocam-

pique, réduction volumétrique des structures impliquées dans la mémoire, neuromodulation 

anormale, protéinopathies comme celles de la maladie d’Alzheimer34. Premièrement, dans 

l’HPNi, la taille du noyau accumbens et du noyau caudé – des structures intervenant dans les 

boucles limbiques impliquées dans les circuits mnésiques – corrèlent significativement avec 

l’apprentissage verbal et le rappel différé dans une tâche de mémoire épisodique, respective-

ment59. De manière similaire, il a été démontré que certains patients ont un hippocampe plus 

petit que les contrôles sains120, quoique restant supérieur en volume à un groupe de patients 

avec la maladie d’Alzheimer121,122. Dans la littérature, il existe aussi des preuves qu’une mesure 

indirecte de la taille hippocampique corrèle avec les performances en mémoire épisodique ver-

bale dans l’HPNi123. Deuxièmement, en termes de connectivité, la force de cisaillement 

qu’exerce le LCR serait responsable de l’interruption des fibres de projection périventriculaires, 

notamment dans le circuit de Papez, l’une des boucles principales impliquées dans l’apprentis-

sage124–126. Plusieurs études mettent en avant une réduction de la connectivité dans le réseau 

par défaut – default mode network (DMN) –, qui connecte les régions actives lorsque le cerveau 

est au repos, sans engagement particulier dans une tâche. L’hypoactivité du DMN dans l’HPNi 

semble associée avec le déclin de la mémoire, particulièrement l’encodage127. Notre groupe a 

même démontré que l’hypoactivité du DMN dans l'HPNi n’est pas sous-tendue par la patholo-

gie Alzheimer mesurée dans le LCR128. Finalement, il a été postulé que des changements dans 

la transmission cholinergique peuvent contribuer au déclin  mnésique dans l’HPNi129,130.  
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Au total, dans cette étude, deux facteurs contribuent de manière significative au déclin de la 

mémoire dans l’HPNi : le niveau d’éducation et la cognition globale mesurée à l’aide du 

MMSE, qui expliquaient respectivement 8.5 % et 18.2 % de l’association avec le déclin mné-

sique. Le concept de la réserve cognitive – dont l’éducation représente un proxy approprié – 

s’est largement répandu dans les années 2000 et se définit comme la capacité de compenser les 

dommages au cerveau de manière silencieuse131. De nombreuses batteries de tests neuropsy-

chologiques ainsi que les tests de dépistage comme le MMSE ont été associés au niveau d’édu-

cation132. Par conséquent, une réserve cognitive moindre, dont le plus faible niveau d’éducation 

et du MMSE sont des indices, peut expliquer les moindres performances en mémoire épisodique 

dans notre échantillon. Cette association mérite d’être examinée dans de futures études afin 

d’en établir le lien de causalité.  

Du point de vue cognitif, les patients non-amnésiques présentent de meilleures performances 

cognitives globales, particulièrement attentionnelles et exécutives, que les patients amnésiques 

lors de l’évaluation initiale. Au total, nos résultats indiquent que le déclin mnésique dans l’HPNi 

peut s’inscrire dans le cadre d’un déficit cognitif global plus sévère pouvant également inclure 

la marche, comme cela a déjà été décrit dans la littérature s’intéressant au profil neuropsycho-

logique des patients HPNi133,134, mais qui reste indépendant de la présence d’une co-pathologie 

Alzheimer.  

Les patients non-amnésiques marchent également plus rapidement que les patients amnésiques 

lors de l’évaluation initiale. Il est à noter en revanche que le STV est comparable dans les deux 

cas, indiquant une stabilité de la marche comparable. Comme nous l’avons vu, la fonction de 

la marche repose sur un contrôle supérieur par les fonctions cognitives. Elle est étroitement liée 

aux fonctions exécutives et attentionnelles en particulier71,135, mais également à la cognition 

globale136 et la réserve cognitive. Un rôle protecteur de la mémoire épisodique verbale pour le 

déclin de la vitesse de marche mesurée en laboratoire de cinésiologie a même été identifié chez 

des individus avec une réserve cognitive plus importante95,137. Par conséquent, on peut postuler 

qu’une moindre réserve cognitive peut également expliquer pourquoi nos patients amnésiques 

marchent moins vite.  

De manière surprenante, une durée de la maladie plus importante est associée à une meilleure 

performance lors de la RL/RI-16 chez nos patients, mais cet effet se perd lorsque les autres 

variables sont prises en compte. Ce résultat est contre-intuitif, car l’évolution plus longue des 
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symptômes s’associe généralement à de moindres performances cognitives20. Cependant, la du-

rée de la maladie a été calculée sur la base de l’apparition des troubles de la marche. Certains 

patients ont donc hypothétiquement présenté un tableau inaugural dominé par une plainte co-

gnitive, mais cet effet n’a pas été mesuré dans notre étude et pourrait contribuer à expliquer ce 

résultat contre-intuitif.  

 

4.2 RÉVERSIBILITÉ DES SYMPTÔMES 

Malgré des performances moindres pour les fonctions exécutives, l’attention et la marche, les 

patients amnésiques s’améliorent de manière similaire aux patients non-amnésiques. À nou-

veau, ce résultat contraste avec l’hypothèse initiale que le SAH induit une réversibilité moindre 

des symptômes après la ponction lombaire soustractive. Nous avons vu que la littérature n’est 

pas consensuelle à ce sujet, ce qui peut mener à des questionnements auprès du clinicien sur la 

conduite à tenir, s’il existe un doute sur la présence d’un SAH se rapprochant de celui de la 

maladie d’Alzheimer. Sur la base de nos résultats, nous concluons que le clinicien ne devrait 

pas restreindre ou retarder l’accès aux procédures interventionnelles si le patient présente un 

SAH.  

 

4.3 LIMITATIONS 

Plusieurs limitations sont à prendre en compte. Premièrement, l’amélioration de la marche seule 

a été évaluée de manière qualitative par le neurochirurgien à une année du diagnostic. Afin 

d’examiner la constance de la réponse favorable à la dérivation de LCR, il serait utile d’appli-

quer le même protocole extensif de manière longitudinale, avec des données quantitatives de la 

marche et de la cognition. Par ailleurs, pour les patients ayant subi la dérivation ventriculo-

péritonéale, il aurait été utile de confirmer la présence d’une amyloïdopathie et/ou une tauopa-

thie à l’aide de biopsies peropératoires. Deuxièmement, les valeurs seuil de la RL/RI-16 se 

basent sur des données issues de cohortes suivies dans des Centres de la Mémoire, comme cela 

a été souligné par M. Sarazin et collaborateurs dans leur article princeps sur lequel se base notre 

méthodologie64. Ceci peut donc limiter l’applicabilité des seuils dans d’autres contextes. Ce-

pendant, nous avons modélisé nos régressions en utilisant les valeurs discrètes de la somme des 

RT de la RL/RI-16, indépendamment du seuil. Troisièmement, il est à noter que les patients 



   33 

présentant un tableau cognitif sévère peuvent avoir été sous-estimés dans cette étude. En effet, 

90 patients n’ayant pas été soumis à la RL/RI-16 ont été exclus. Ceci peut limiter la généralisa-

tion des résultats, en étant limités à une étude basée sur une cohorte de patients avec un déclin 

cognitif relativement léger. Quatrièmement, nous n’avons pas inclus l’analyse de la p-tau dans 

notre modèle de régression, afin de ne pas violer le prérequis de la règle « un pour dix ». Il a 

cependant été démontré qu’il existe une corrélation étroite entre t-tau et p-tau138. En outre, les 

deux types de protéines ont des valeurs discriminantes similaires pour la pathologie Alzheimer 

dans l’HPNi139. De plus, il existe un grand nombre de données manquantes pour la p-tau (37 

cas manquants pour 100 patients). Cinquièmement, nous n’avons pas évalué le volume hippo-

campique qui pourrait jouer un rôle dans le déclin mnésique chez les patients HPNi. Nous 

n’avons pas non plus examiné d’autres biomarqueurs pour d’autres types de protéinopathies. 

Ces questions méritent d’être exploré dans de futures analyses afin d’éclairer la contribution de 

ces différents facteurs au déclin de la mémoire dans l’HPNi.  

 

5 CONCLUSION 

Notre étude montre qu’un trouble de la mémoire vrai existe indépendamment de la présence 

d’une pathologie Alzheimer associée dans l’HPNi. Les patients avec HPNi présentant un SAH 

peuvent aussi bien bénéficier d’une dérivation de LCR, car répondant de la même façon que les 

patients non-amnésiques. Le déclin mnésique chez ces patients peut s’expliquer en partie par 

une moindre réserve cognitive. Au total, cette étude remplit un objectif dans la recherche à 

propos des démences réversibles, en contribuant à identifier les candidats pouvant bénéficier 

d’une intervention précoce.  
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Abstract 

Background: idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) can present with both an episodic amnestic 

syndrome (or so-called hippocampal profile) and biomarkers of Alzheimer’s pathology. However, it remains 

unknown if both are related and if an amnestic syndrome accounts for less reversibility after a cerebrospinal 

fluid derivation.  

Methods: we used the Free and Cued Selective Reminding Test to divide iNPH into two groups: the amnestic 

and non-amnestic patients were compared on their clinical, biological, and radiological characteristics using 

independent samples t-tests, Chi-Squared or Fisher’s exact tests, as appropriate, as well as the reversibility 

of gait spatiotemporal parameters and neuropsychological performances before and after a spinal tap test. 

The association between the memory performances (dependent variable) and the clinical and biological char-

acteristics (independent variables) was examined using univariate and multiple linear regression models.  

Results: sixty-two non-amnestic patients (mean age 77.0 ± 7.0 years, 38.7% female) and thirty-eight amnes-

tic patients (mean age 77.0 ± 5.9 years, 36.8% female) presented similar levels of biomarkers for Alzheimer’s 

disease in the cerebrospinal fluid and clinical-radiological profile. However, global cognition and education 

levels were lower in the amnestic iNPH. We found no association between Alzheimer’s biomarkers and 

memory performances (total tau: β = -4.50; 95% CI [-11.96;2.96]; p = 0.236; beta-amyloid (1-42): β = 8.60, 

95% CI [-6.30;23.50]; p = 0.240). At baseline, amnestic iNPH performed worse on executive functions, 

attention, and gait speed but improved similarly to the non-amnestic iNPH after the tap test.  

Conclusions: in our clinical sample of iNPH patients, the amnestic syndrome was not related to Alzheimer’s 

disease pathology, confirming recent studies and the lack of specificity of the amnestic profile for predicting 

Alzheimer’s pathology. Since amnestic and non-amnestic iNPH patients improve similarly after the tap test, 

clinicians should not preclude amnestic patients from undergoing an invasive procedure of cerebrospinal 

fluid derivation.  

 

 

Introduction  

Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus (iNPH) patients typically present with the classical neuropsycho-

logical picture of poor executive functions and apathy(1–3). However, an important proportion iNPH patients 

exhibit typical episodic memory impairment, such as in Alzheimer’s disease (AD)(4).  

It remains unclear whether memory decline in iNPH is attributable to a comorbid AD or directly to iNPH(5). 

The Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) was shown to be sensitive to the amnestic syndrome 

of the hippocampal type, which identifies early-stage AD(6) and reliably discriminates typical AD amongst 



   48 

different neurodegenerative diseases(7), although its specificity has been questioned in several studies show-

ing severe amnesia in frontotemporal lobar degeneration (FTLD), Lewy bodies disease (LBD) and vascular 

dementia (VaD)(8). The FCSRT has never been used to examine episodic memory in iNPH.  

We aim to compare the clinical and biological profile of amnestic and non-amnestic iNPH as defined with 

the FCSRT, that distinguishes the memory pathways components, i.e. encoding, consolidation and re-

trieval(9). Given that AD classically presents with an amnestic syndrome of the hippocampal type, and since 

25 to 40% of iNPH present with a comorbid AD pathology(10), we hypothesize that the amnestic syndrome 

of the hippocampal type in iNPH is associated with CSF biomarkers for AD (i.e., total tau protein and beta-

amyloid protein (1-42) (Aβ42). Second, we examine if this amnestic syndrome predicts the reversibility of 

symptoms in iNPH (i.e., gait and cognition). As our group already demonstrated that comorbid AD pathology 

was associated with a poor response to the CSF tap test on the gait parameters(11), we hypothesize that iNPH 

patients with an amnestic syndrome of the hippocampal type would present poorer reversibility of gait and 

cognition. 

 

 

Methods 

Patients 

In this prospective, cross-sectional study, we initially included 261 consecutive iNPH patients referred to the 

Department of Neurology of the Geneva University Hospitals from May 2011 to February 2019. All the 

patients underwent the Geneva’s protocol—a standard protocol for iNPH assessment, as previously described 

(12). Briefly, the patients performed a comprehensive quantitative gait and cognitive evaluation before and 

24 hours after a CSF tap test. All the patients underwent a neuroimaging study (MRI or CT scan) before 

undergoing the CSF tap test, allowing for the quantification of age-related white matter changes. The patients 

were asked for their consent to undergo a CSF analysis for Alzheimer’s pathology biomarkers – i.e., total 

tau, phosphorylated tau and Aβ42 proteins. The local laboratory cut-off for Aβ42 (i.e., 450 ng/L at the time of 

the analyses) was used to examine the amyloid status of the iNPH. The patients were included if they (i) 

fulfilled international consensus guideline criteria for iNPH(13); (ii) completed the Free and Cued Selective 

Reminding Test (FCSRT); (iii) underwent a gait and cognition evaluation before and after a CSF tap test. 

Exclusion criteria were: (i) an acute medical illness in the past three months; (ii) a CSF tap test 3 months 

before the evaluation; (iii) an age inferior to 60 years; (iv) a change in usual treatment between the two 

assessments; (v) an insufficient knowledge of French to perform the neuropsychological evaluation. One 

hundred patients were included in the analyses (Figure 1).  
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Figure 1 – Patient selection.  

Procedures  

Neuropsychological assessment  

A board-certified neuropsychologist assessed all patients at baseline and 24 hours after the CSF tap test(12). 

The baseline comprehensive neuropsychological assessment focused on cognitive domains frequently im-

paired in iNPH: global cognition (Mini-Mental State Examination (MMSE)(14)), executive functions (Color 

Trails Test(15); phonemic and semantic verbal fluencies(16); Stroop test(17)), attention and working memory 

(Wechsler Adult Intelligence Scale-III (WAIS-III): symbol digit modalities test, verbal digit spans(18); 

Wechsler Memory Scale-III (WMS-III) spatial spans(19)), verbal episodic memory (French version of the 

Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)(20)) and behavior (Starkstein apathy scale(21)). A set of 

tests from the executive functions and attention/working memory domains were repeated 24 hours after the 

CSF tap test (Color Trails Test, verbal fluency, Stroop Test, WAIS-III, WMS-III). The following formula 

expressed the change relative to the baseline: delta(parameter) [%] = (post-CSF tapping parameter – pre-CSF 

tapping parameter)/pre-CSF tapping parameter.  

We examined the verbal episodic memory with the FCSRT due to its ability to identify the amnestic syn-

drome of the hippocampal type(6) and to distinguish encoding from retrieval dysfunctions(9). The proce-

dure’s description is included in the Supplementary Data. This scale provided a total “free recalls” score and 

a total “total recalls” score (maximum score: 48) by summing each of the three free, and total recalls repeti-

tions, excluding the delayed recalls. Previous research identified a cut-off score for the sum of total recalls 

defining the amnestic syndrome of the hippocampal type suggestive of AD diagnosis(6). We used this cut-

off of 40/48 to divide the patients into two groups: amnestic iNPH and non-amnestic iNPH.  

 

Gait assessment 
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The patients were asked to walk on a 10-meters walkway to a self-selected, comfortable speed while wearing 

their shoes. Each patient had to perform the simple walking task to the best of their capacity without any 

distracting charge. The patients were tested in the morning to minimize fatigue. The same certified physical 

therapist tested all the patients for gait spatiotemporal parameters before and 24 hours after the CSF tap test.  

Certified physical therapists tested all the patients for gait spatiotemporal parameters before and 24 hours 

after the CSF tap test. The quantitative spatiotemporal parameters were computed over 6 meters (following 

previously described guidelines(22)) using heel and toe marker trajectories captured by a 12-cameras optoe-

lectronic system (until 2015: Vicon Mx3+, Vicon Peak, Vicon Motion Systems, Oxford, UK; after 2015: 

Opus7+, Qualisys, Sweden). The following metrics were extracted: walking speed [m/s], stride time [s] and 

its coefficient of variation — stride time variability (STV) [%] —, stride length [m], swing phase [% of the 

gait cycle], and step width [m]. The coefficient of variability of stride time was computed as follows: STV = 

[(standard deviation of stride time)/(mean of stride time)]*100. The long-term improvement in gait—i.e. one 

year after ventriculoperitoneal shunt surgery—was assessed qualitatively by the neurosurgeon. 

 

Covariates 

The disease duration was calculated using the beginning of gait symptoms in months, as gait disturbance 

usually represents the most prominent symptom of iNPH(13). Medical comorbidities were assessed with the 

Global Health Status score on a range of 0-9, according to the presence of the following conditions: diabetes 

mellitus, hypertension, angina, chronic heart failure, arthritis, history of myocardial infarction, history of 

stroke, chronic obstructive pulmonary disease, arthritis, and depression(23). Parkinsonism was defined, ac-

cording to the UK Parkinson’s Disease Society brain bank clinical diagnostic criteria(24), as the presence of 

bradykinesia and at least one of the following signs: rigidity, rest tremor, postural instability. Regarding the 

neuroimaging characteristics, the patients were assessed for white matter changes using the Age-Related 

White Matter Changes Scale, ranging from 0 to 30(25).  

 

Statistics  

The data normality was assessed with frequency distribution histograms and the Kolmogorov-Smirnov sta-

tistic. Since some variables were skewed, the following variables were normalized with a logarithmic trans-

formation: disease duration, total tau, and Aβ42. Missing value analysis was performed for some variables, 

and subsequent multiple imputations with the linear regression method were conducted using five iterations. 

The following variables are affected: disease duration, MMSE, number of pharmacological treatments, pres-

ence of Parkinsonism, total tau, and Aβ42. Between-group comparisons for clinical characteristics and differ-

ences were performed using independent samples t-tests, Chi-squared tests, or Fisher’s exact tests, as appro-

priate. We examined the comparison of learning curves for each individual free or total recalls trial, as well 

as delayed recall scores, using a mixed linear regression model with the following parameters: free and total 
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recall scores as dependent variables; each successive trial, the group (i.e., amnestic versus non-amnestic pa-

tients) and the interaction trial * group as fixed effects; the patients as random effects. Pairwise comparisons 

of conditional marginal effects were computed and adjusted according to Bonferroni. The associations be-

tween the memory performance and the clinical, demographical, and biological variables were examined 

using univariate and multiple blockwise linear regressions, adjusted for age, sex, disease duration, education 

level, MMSE, CSF biomarkers (t-tau and Aβ42) and white matter changes. We did not include p-tau in the 

regression analyses to respect the “one in ten rule” for keeping the risk of overfitting low and since the 

number of missing values was high for this variable (37 missing cases). For the imputed variables — i.e., 

disease duration, total tau and Aβ42 —, the reported R2 represent the mean of the R2 for each iteration. Col-

linearity was not detected: each tolerance value greater than 0.2; largest variance inflation factor (VIF) = 

1.179 (smaller than 10); average VIF = 1.046 (not substantially greater than 1). All statistics were performed 

using the IBM Statistical Package for Social Sciences, version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and Stata, 

version 18 (StataCorp, College Station, TX, USA).  

 

Standard protocol approvals, Registrations, and Patients Consents  

All the patients gave their free and informed consent. The research protocol was approved by the Geneva 

University Hospitals Committee on Human Research (CE 09-160R).  

 

Results 

Clinical, demographical and biological characteristics 

Most patients presented a non-amnestic profile: sixty-two (62%) were classified as non-amnestic (FCSRT 

sum of total recalls ≥ 40), while thirty-eight patients (38%) were non-amnestic (FCSRT sum of total recalls 

≥ 40). The mean sum of free recalls was 10.7 ± 5.2 (range: [2;20]) for amnestic iNPH and 21.0 ± 6.5 (range: 

[1;34]) for non-amnestic iNPH; the mean sum of total recalls was 29.2 ± 8.1 (range: [7;39]) for the amnestic 

group and 44.7 ± 2.6 (range: [40;48]) for the non-amnestic group. For each group, learning curves were 

derived from each individual trial for free recalls (FR) and total recalls (TR) scores, as well as delayed scores 

(see Figure 1). Between-groups comparisons of the slopes were performed using a mixed linear regression 

model. For free recall scores, the slope between mean the trials FR1 and FR2 was significantly different 

between amnestic and non-amnestic patients (contrast = 1.33; 95% CI [0.19;2.48], p = 0.013), but not be-

tween FR2 and FR3, and FR3 and delayed free recall. No significant difference was found between the learn-

ing slopes for each individual trial of total recall scores in each group.  

 

Figure 1 – Learning curves in free and total recall (means) in the FCSRT. 
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Abbreviations: FR, free recall; TR, total recall (defined as the sum of free and cued recalls). 

 

Both groups were compared in Table 1. Overall, amnestic and non-amnestic iNPH patients presented a sim-

ilar clinical profile: mean age 77.0 ± 5.9 years (amnestic) versus 77.0 ± 7.0 years (non-amnestic); female 

percentage 36.8% (amnestic) versus 38.7% (non-amnestic). The amnestic iNPH were significantly less edu-

cated than the non-amnestic iNPH (10.2 ± 3.5 years versus 13.1 ± 3.0 years; t(98) = -4.35, p < 0.001), with a 

moderate effect size (r = 0.40). Amnestic patients had a poorer global cognition than the non-amnestic group 

(MMSE: 22.6 ± 3.3 versus 25.8 ± 2.8; t(98) = -4.87, p < 0.001; r = 0.44). Similarly, regarding other cognitive 

functions, amnestic iNPH performed worse at baseline on several subtests of the executive functions and 

attention/working memory domains: Color Trails Test, Part 1 and 2; phonemic and semantic verbal fluencies; 

Stroop test, Dot and Color conditions; Symbol Digit Modalities Test; forward verbal digit span (see Supple-

mentary Table 2). Regarding the gait, although both groups presented a similar motoric profile (Parkinson-

ism: 34.3% in the amnestic group; 22.0% in the non-amnestic group, p = 0.194), the amnestic patients walked 

slower at baseline (mean walking speed: 0.7 ± 0.3 [m/s]) than non-amnestic patients (mean walking speed: 

0.8 ± 0.3 [m/s]), t(94) = -2.00, p = 0.049, r = 0.20). The other gait parameters – i.e., cadence, stride time 

variability, stride length, swing phase, and step width – were similar at baseline between groups (see Table 

1).  

 

Table 1 – Characteristics of the iNPH patients (n = 100). 

Characteristics Amnestic, n = 38 Non-amnestic, n = 62 p-value 
Demographics    
Age [years] 77.0 (5.9) 77.0 (7.0) 0.965 
Female, n (%) 14.0 (36.8) 24.0 (38.7) 0.852 
Education level [years] 10.2 (3.5) 13.1 (3.0) <0.001 
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Clinical characteristics    
Disease duration [months] 33.2 (25.4) 42.6 (48.5) 0.263 
Parkinsonism, n (%)  12.0 (34.3) 13.0 (22.0) 0.194 
Medications, n 5.2 (2.4) 4.6 (3.1) 0.406 
Comorbidities [0-10]* 1.7 (1.0) 1.7 (1.1) 0.975 
MMSE [0-30] 22.6 (3.3) 25.8 (2.8) <0.001 
CSF proteins level     
Total tau [ng/L] 220.6 (140.0) 197.8 (106.6) 0.914 
Phosphorylated tau [ng/L] 40.6 (15.7) 42.2 (16.6) 0.710 
Aβ42 [ng/L] 606.7 (180.8) 678.3 (292.6) 0.476 
Radiological characteristics    
White matter changes$ [0-30] 7.6 (5.0) 7.0 (5.2) 0.586 

Frontal [0-6] 3.1 (1.2) 2.8 (1.5) 0.315 
Parieto-occipital [0-6] 2.8 (1.7) 2.8 (2.1) 0.853 
Temporal [0-6] 0.7 (1.2) 0.8 (1.3) 0.861 
Basal ganglia [0-6]s 0.5 (1.0) 0.5 (1.0) 0.879 
Infratentorial [0-6] 0.5 (1.0) 0.3 (0.7) 0.169 

Gait parameters    
Walking speed [m/s] 0.7 (0.3) 0.8 (0.3) 0.049 
Cadence [# steps/min] 96.3 (17.9) 101.2 (13.1) 0.124 
Stride time variability [%] 6.4 (10.9) 4.7 (8.6) 0.403 
Stride length [m] 0.8 (0.3) 0.9 (0.3) 0.055 
Swing phase [%] 67.3 (5.2) 66.2 (3.9) 0.234 
Step width [m] 0.1 (0.1) 0.1 (0.0) 0.464 

Abbreviations: CSF, cerebrospinal fluid; iNPH, idiopathic normal pressure hydrocephalus; MMSE, Mini-Mental State Exam-
ination. Values are indicated as means (standard deviation) or numbers (percentages), as appropriate. 
 
*Comorbidities were evaluated using the Global Health Score. 
$White matter changes were evaluated using the Age-Related White Matter Changes scale.  

 

Memory and its association with biological profiles 

Despite a different clinical profile for memory, both groups presented similar CSF biomarkers for Alzhei-

mer's pathology (see Table 1). As shown in Table 2, associations between the clinical characteristics and the 

FCSRT sum of total recalls were examined using a post-imputation linear regression model (univariate and 

multiple analyses). The CSF biomarkers for AD were not associated with memory performances (t-tau: β = 

-4.50; 95% CI [-11.96;2.96]; p = 0.236; Aβ42: β = 8.60, 95% CI [-6.30;23.50]; p = 0.240). However, the 

FCSRT sum of total recalls was associated with the level of education (β = 0.71; 95% CI [0.23;1.20]; p = 

0.004), as well as the MMSE (β = 1.09; 95% CI [0.59;1.58]; p < 0.001), even after adjusting for other covari-

ates. Taken together, the clinical covariates explained 33.8% of the memory performances (adjusted R2 = 

0.338).  

 

Table 2 – Univariate and multiple associations between FCSRT total recalls (dependent variable) and clinical 

characteristics (independent variables).  

 Univariate analysis Multiple analysis 
n = 100 β 95% CI p-value R2 β 95% CI p-value R2 
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Age  -0.16 [-0.43;0.11] 0.251 0.016 -0.01 [-0.31;0.30] 0.977 0.338 
Sex 1.46 [-2.19;5.10] 0.433 0.070 2.84 [-0.57;6.26] 0.103  
Education level 0.71 [0.23;1.20] 0.004 0.085 0.63 [0.15;1.12] 0.011  
Disease duration 4.91 [0.66;9.16] 0.024 0.062 3.00 [-1.08;7.05] 0.149  
Comorbidities 0.39 [-1.32;2.10] 0.657 0.002 1.22 [-0.45;2.89] 0.153  
MMSE 1.09 [0.59;1.58] <0.001 0.187 0.93 [0.35;1.52] 0.002  
CSF AD protein levels         

Total tau  -4.50 [-11.96;2.96] 0.236 0.018 -3.34 [-10.91;4.22] 0.386  
Aβ42  8.60 [-6.30;23.50] 0.240 0.033 9.59 [-5.40;24.57] 0.191  

White matter changes  -0.09 [-0.44;0.26] 0.628 0.003 -0.03 [-0.38;0.33] 0.873  
Dependent variable: FCSRT recall scores [0;48]; independent variables: age, sex, education level, disease duration, comorbid-
ities, MMSE, total tau, Aβ42, and white matter changes. 

Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; CSF, cerebrospinal fluid; iNPH, idiopathic normal pressure hydrocephalus; MMSE, 
Mini Mental State Examination.  

The disease duration, MMSE, total tau and Aβ42 are handled as log-transformed data. The reported R2 are based on the average 
of the 5 iterations conducted in the multiple imputation model. Significant associations (p < 0.05, two-tailed) are highlighted 
in bold.  

 

Reversibility of gait and cognition 

The reversibility of gait and cognition to the CSF tap test was examined in Table 3. Regarding the spatio-

temporal parameters of gait, both groups walked faster after the CSF tap test, with a similar improvement in 

walking speed (amnestic iNPH: +28%; non-amnestic iNPH: +20%, p = 0.332) and other gait parameters (see 

Supplementary Table 2).  

For cognition, both groups presented a similar cognitive improvement after the CSF tap test for the executive 

functions and attention. There was a tendency to an increased phonemic fluency performance in the amnestic 

iNPH relative to the non-amnestic iNPH (p = 0.084).  

The long-term reversibility of symptoms was assessed qualitatively by the neurosurgeon at the one-year post-

surgical visit. Overall, 4 (66%) amnestic iNPH and 21 (78%) of non-amnestic iNPH improved; both groups 

had similar outcomes (p = 0.609).   

 

Table 3 – Comparisons between the clinical changes (gait and cognition) in iNPH patients (n = 100) 

Delta change in parameters, % Amnestic, n = 38 Non-amnestic, n = 62 p-value 
Gait    
Walking speed  +28 (54) +20 (27) 0.332 
Cadence  -46 (9) -48 (5) 0.213 
Stride time variability# -2 (70) +16 (139) 0.501 
Stride length  +14 (24) +13 (19) 0.804 
Swing phase  -4 (54) -8 (54) 0.764 
Step width  0 (19) -2 (18) 0.491 
Cognition    
Executive functions    
Colour Trails Test    

Part 1 +1 (29) -1 (28) 0.778 
Part 2  -8 (22) -5 (22) 0.575 
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Index* +1 (76) +33 (1.22) 0.280 
Verbal fluency (2 minutes)     

Semantic  +15 (50) +23 (34) 0.420 
Phonemic  +70 (151) +15 (64) 0.084 

Stroop Test     
Dot  -1 (16) -1 (16) 0.905 
Colour  -8 (15) -5 (30) 0.615 
Word  0 (28) -4 (23) 0.531 
Index$  +4 (39) -1 (28) 0.460 

Attention, working memory    
Wechsler Adult Intelligence Scale-III     

Symbol Digit Modalities Test +6 (20) +7 (23) 0.878 
Forward verbal digit span +10 (23) +6 (21) 0.378 
Backward verbal digit span  +4 (28) +10 (25) 0.369 

Wechsler Memory Scale-III     
Forward visual span +16 (32) +6 (26) 0.121 
Backward visual span +13 (38) +9 (27) 0.625 

The change in each parameter was computed using the following formula: Δ(parameter) = (post-CSF tap test value – pre-CSF 
tap test value)/pre-CSF tap test value. Each delta is expressed in percentage (standard deviation), a positive sign indicating a 
better performance and a negative sign indicating a worsened performance. Comparisons are based on independent samples t-
tests. Significant differences (p < 0.05, two-tailed) are highlighted in bold.  

*The Colour Trails Test index is calculated as follows: (Part 2 – Part 1)/Part 1. 
$The Stroop index is calculated as follows: (Colour condition)/(Dot condition). 
#The stride time variability is calculated as the coefficient of variation (CV) of stride time, according to the formula: stride time 
CV = 100*[(standard deviation of stride time)/(mean stride time)]. 

 

Discussion 

Among our iNPH sample, a majority of patients present with a non-amnestic cognitive deficit. This study 

demonstrates that a storage deficit in verbal episodic memory deficit exists independently of AD pathology 

in patients with iNPH. This amnestic deficit is associated with education and global cognition. The short-

term and long-term reversibility of gait and cognition is also similar between amnestic and non-amnestic 

iNPH.  

Most of our iNPH patients did not exhibit an amnestic syndrome of the hippocampal type. The learning 

curves demonstrate that the non-amnestic iNPH patients exhibit a preserved encoding function compared to 

amnestic iNPH patients, as shown by the increasing slope between the first and the second trials of the free 

recall subtest. Total recall trials were similar between groups, suggesting a similar sensitivity to cueing. 

Overall, these findings suggest a predominantly retrieval-related deficit in the non-amnestic group, which is 

consistent with the classical dysexecutive syndrome of iNPH previously described(5,26,27). By contrast, 

thirty-eight patients presented with an amnestic syndrome of the hippocampal type similar to typical AD, 

with impaired encoding and retrieval functions, as shown by the learning curves. Recent research highlights 

that impairment in the FCSRT free recall scores reliably predicts incipient typical AD dementia(28). To our 

knowledge, this is the first study to examine the presence of the amnestic syndrome of the hippocampal 

type—the core clinical marker for typical AD in the International Working Group (IWG-2) criteria(29)— in 

iNPH patients. However, recent research highlights that the amnestic syndrome of the hippocampal type is 
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not specific to AD and should be considered a common presentation in various non-AD conditions(8). Some 

non-AD patients also presented with an amnestic syndrome of the hippocampal type(7,30,31) that was not 

associated with CSF AD biomarkers(7). Therefore, this study confirms the lack of specificity of the amnestic 

profile for AD diagnosis. 

Contrary to our hypothesis, CSF AD biomarkers were similar between amnestic and non-amnestic iNPH. 

The CSF biomarkers for AD were not associated with memory performances in iNPH. Previous studies an-

alyzing cortical samples obtained during surgical shunting procedures reported a total prevalence of 25-40% 

of concomitant AD pathology in iNPH(10,32,33). In two post-mortem studies, this prevalence reached 

80%(34,35). In AD, it is now well established that neuropathological changes occur many years before the 

clinical expression of the disease, moving along a pathological-clinical continuum(36,37). Therefore, in 

memory clinics, the amnestic syndrome of the hippocampal type strongly predicts the presence of CSF AD 

pathology(38), identifying both prodromal and typical AD(6,7). In our study, AD signature in the CSF did 

not contribute to the amnestic syndrome of the hippocampal type in iNPH patients, suggesting an AD-distinct 

pathogenesis accounting for memory decline.  

Global white matter lesions—a marker for potential cerebrovascular comorbidity and a frequent finding in 

iNPH—did not contribute to memory decline. The burden’s regional distribution was similar between am-

nestic and non-amnestic iNPH, specifically in the temporal lobes. Though the exact mechanism is not known 

yet, white matter lesions could impair the memory pathways connectivity(39,40), e.g., within the entorhinal-

hippocampal circuit. In AD, FCSRT total recalls scores correlated with white matter lesions(41). However, 

this was not the case in our iNPH patients, also suggesting distinct mechanisms accounting for memory 

impairment. 

The mechanisms underlying a storage deficit in verbal episodic memory in iNPH are not yet elucidated. 

Cognitive dysfunction in iNPH could be related to abnormal CSF dynamics, dysfunction of frontostriatal and 

entorhinal-hippocampal circuits, abnormal neuromodulation, and deep brain structures’ volumes(42). Previ-

ous studies focused on connectivity impairment caused by tangential shear forces on the periventricular pro-

jection fibers, thereby disrupting critical pathways, such as the Papez’ circuit(43–45) or the default mode 

network (DMN). The latter was associated with worse memory performances, particularly in the immediate 

recall scores(46). In a previous study, we showed that neither CSF AD pathology nor verbal episodic memory 

disturbances drive the observed functional network changes in iNPH(47). Studies focusing on neurotrans-

mitter changes showed that a reduced cholinergic transmission linked with amyloid depositions was corre-

lated with poorer verbal memory performances in iNPH patients(48,49). Finally, we hypothesize that the 

hippocampal atrophy—which was not assessed in the present work—could account for worse memory per-

formances in iNPH, since it was significantly smaller compared to healthy controls(50) but still larger than 

AD patients(51,52). Poor verbal episodic memory performances were linked with wider temporal horns, 

suggesting a compression effect accounting for smaller hippocampal size in iNPH(53).   
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Since neither AD pathology nor the white matter changes account significantly for the amnestic syndrome of 

the hippocampal type in iNPH, what factors could then explain worse memory performances in our sample? 

First, the regression analyses showed that education and global cognition accounted for 8.5% and 18.7% of 

memory performances, respectively. Since education represents an appropriate proxy for cognitive re-

serve(54) and MMSE performance was associated with the education level(55), a lower cognitive reserve 

may contribute to worse performances in verbal episodic memory tests in iNPH. Second, between-group 

comparisons showed that amnestic iNPH patients performed worse on executive functions and attention do-

mains at baseline with preserved sensitivity to semantic cueing, as demonstrated by the FCSRT learning 

curves. Furthermore, amnestic iNPH patients walked slower than non-amnestic patients at baseline but im-

proved at the same rate. Gait control relies specifically on executive functions and attention(56,57), but it is 

also linked with broader cognitive domains(58) and cognitive reserve(59,60). Finally, increased disease du-

ration was surprisingly associated with better memory performances, but this effect was not significant when 

adjusting for the other covariates. Since gait impairment represented the entry point in the disease’s process 

in this study, some patients may have presented with cognitive symptoms at first, but this effect was not 

measured. Overall, these findings suggest a different memory profile in iNPH independent from AD, with 

some patients expressing a clinical memory profile as severe as classical amnestic AD: amnestic iNPH pa-

tients also present with lower baseline executive and attentional performances, a poorer cognitive reserve, 

and slower gait. 

 

Despite worse baseline cognition and gait, amnestic and non-amnestic iNPH patients improved similarly 

after the CSF tap test and in the long term for the shunted patients. These results contradict the initial hypoth-

esis that an amnestic syndrome of the hippocampal type—as a clinical hint of a comorbid AD pathol-

ogy(38,61)—would prevent an improvement in motor and cognitive performances. Previous literature 

yielded contradictory results regarding CSF derivation response in the context of AD pathology: some studies 

showed a negative impact of amyloidosis and/or tauopathy(11,52,62–65), whereas others suggested iNPH 

patients could benefit from CSF shunting irrespective of AD pathology(66–68). Given that uncertainty and 

the present demonstration, clinicians should not take the shortcut that the amnestic syndrome of the hippo-

campal type is an indicator of AD comorbidity. Thereby, its presence should not prevent treatment in those 

patients, especially since the surgery should be performed the soonest possible according to the current rec-

ommendations(69–71).  

 

Our study has several limitations. First, we could not quantitatively assess the long-term reversibility of gait 

and cognition after CSF diversion with the same extensive study protocol we applied. Second, the FCRST 

threshold values we used to distinguish amnestic and non-amnestic iNPH are based on the specific setting of 

a memory clinic, which Sarazin et al. acknowledged in their princeps paper(6)—and not in an iNPH clinic 

like ours. Nevertheless, the regression analyses are independent of the threshold values, since we used the 
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FCSRT sum of total recalls ranging from 0 to 48. Third, we examined only the verbal component of episodic 

memory, which relies on different pathways than visual episodic memory. Fourth, we may have underesti-

mated the number of patients who presented with a severe cognitive profile, since 90 patients who were not 

able to perform the FCSRT are not included in this study. This could prevent the generalization of our results 

and should be limited to the specific setting of our cohort-based study on relatively mildly cognitively im-

paired. Fifth, we did not assess the hippocampal volume, nor the presence of other proteinopathies to test for 

other putative pathogenic mechanisms. However, this was beyond the scope of the present study and shall be 

assessed in future works. Finally, the neuropathologic confirmation of amyloidopathy and tauopathy was not 

available. 

 

 

Conclusion 

Our study showed that a genuine memory decline exists in iNPH regardless of an underlying AD pathology. 

To our knowledge, this is the first study that analyzed the memory profile in iNPH in conjunction with AD 

biomarkers. Furthermore, patients with amnestic syndrome similarly improved after CSF tap test than pa-

tients with non-amnestic syndrome. Patients shall not be precluded from invasive intervention if clinically 

diagnosed with iNPH, even with an amnestic syndrome of the hippocampal type—we shall therefore forget 

about memory in iNPH. The amnestic profile in iNPH may be related to the cognitive reserve.  
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Supplementary data 

Free and Cued Selective Reminding Test Procedure 

The patients had to sequentially learn a series of 16 words from different semantic categories presented as 

sets of four items on cards containing 2x2 grids. Each quadrant contained one of the words from another 

semantic category. The test consisted of four distinct phases: (1) encoding and immediate recall. The patient 

had to identify the corresponding word (e.g., “grapes”) to the given semantic cue (e.g., “what is the fruit on 

this list?”) on the grid. The instructor removed the card to ensure an appropriate encoding and requested the 

patient recall the four presented items immediately. This phase was repeated for each set of four words; (2) 

free/cued recalls. After a distracting task of 20 seconds (backward counting), the patient had to retrieve all 

16 items (free recall). For each missing word, the instructor provided the appropriate semantic cue for re-

trieval (cued recall, e.g., “what was the name of the fruit?”). This procedure was repeated three times, each 

separated by the same short distracting task. For each repetition, a total recall score was calculated as the sum 

of free and cued recalls; (3) recognition. Immediately after the third free/cued recall, the instructor showed a 

list of 48 items containing the 16 target items, 16 semantic distractors and 16 neutral distractors. The patient 

had to identify the 16 target items from the list correctly; (4) free/cued delayed recalls. Twenty minutes after 

the recognition phase, the instructor asked the patient to remember as many words as possible from the orig-

inal word list. Similarly to phase 2, the instructor provided semantic cues for each missing item.  

Supplementary Table 1 – Individual free and total recall scores for each group (n = 100) 

 Free recall scores Total recall scores 

 FR1 FR2 FR3 Delayed TR1 TR2 TR3 Delayed 

Amnestic iNPH, n = 38 3.7 (1.4) 3.3 (2.2) 3.7 (2.3) 3.5 (2.6) 9.1 (2.4) 9.7 (3.2) 11.0 (3.0) 10.0 (3.5) 

Non-amnestic iNPH, n = 62 5.8 (2.0) 6.8 (2.5) 8.1 (2.8) 7.7 (3.3) 14.2 (1.6) 15.0 (1.3) 15.3 (0.8) 15.0 (1.2) 

 

Supplementary Table 2 – Neuropsychological profile of the iNPH patients (n = 100) 

 Amnestic, n = 38 Non-amnestic, n = 62 
Pre-CSF tapping Post-CSF tap-

ping 

p-value Pre-CSF tapping Post-CSF tap-

ping 

p-value 

Executive functions       

Color Trails Test [s]        

Part 1 140.6 (85.6)a 131.6 (77.6)b 0.194 103.2 (54.3)a 101.5 (66.0)b 0.177 

Part 2  250.1 (85.3)a 222.9 (95.1) 0.079 197.6 (88.9)a 187.2 (84.3) 0.059 
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Index* 1.4 (0.9) 1.3 (0.7) 0.811 1.3 (0.6) 1.1 (0.6) 0.274 

Verbal fluency (2 minutes) [#]       

Semantic  11.1 (4.5)a 11.5 (3.4)b 0.128 14.3 (3.8)a 16.6 (5.0)b <0.001 

Phonemic  7.2 (4.3)a 9.1 (5.7)b 0.015 14.3 (6.4)a 14.9 (6.6)b 0.570 

Stroop Test [s]       

Dot  22.6 (7.9)a 22.0 (6.4)b 0.696 18.5 (6.1)a 17.7 (7.1)b 0.025 

Color  30.9 (8.3)a 28.3 (10.0)b 0.009 26.9 (13.9)a 24.8 (12.6)b <0.001 

Word  52.7 (15.7) 51.4 (22.3) 0.093 49.9 (27.3) 44.9 (23.5) 0.355 

Index$  2.4 (0.8) 2.2 (0.9) 0.174 2.5 (1.1) 2.3 (0.8) 0.636 

Attention, working memory        

Wechsler Adult Intelligence Scale-III 

[#] 

      

Symbol Digit Modalities Test 25.5 (9.6)a 27.3 (12.7)b 0.112 33.4 (12.5)a 35.8 (13.6)b 0.013 

Forward verbal digit span 4.9 (1.3)a 5.1 (1)b 0.012 5.6 (1.3)a 5.7 (1.3)b 0.753 

Backward verbal digit span  3.4 (0.9) 3.3 (0.9)b 0.819 3.7 (1.1) 4.1 (1.3)b 0.014 

Wechsler Memory Scale-III [#]       

Forward visual span 4.1 (1.2) 4.4 (1) 0.039 4.4 (1.1) 4.6 (1.1) 0.186 

Backward visual span 3.4 (1) 3.5 (1)b 0.840 3.7 (1.1) 4.0 (1.1)b 0.007 

Callosal transfer       

Verbal dichotic listening index [%] 51.5 (49.2) 44.0 (43.4) 0.272 40.3 (43.8) 40.2 (36) 0.493 

Manual dexterity        

Purdue Pegboard Test, right hand [#] 8.7 (2.5) 8.2 (2.1)b 0.437 9.7 (3) 10.5 (2.2)b 0.010 

Purdue Pegboard Test, left hand [#] 7.8 (2.5) 8.0 (2.2)b 0.081 9.0 (3.1) 9.2 (2.1)b 0.803 

Behaviour       

Hospital Anxiety and Depression 

scale [#] 

      

Anxiety 7.7 (3.4) - - 7.0 (3.9) - - 

Depression 7.6 (4.3) - - 5.9 (2.8) - - 

Starkstein’s Apathy Scale [#] 18.6 (5.7)a - - 14.4 (5.0)a - - 

Abbreviations: WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale; WMS, Wechsler Memory Scale. Comparisons are based on Mann-

Whitney U tests; significant differences (p < 0.05, two-tailed) are highlighted in bold. For comparisons between groups in each 

condition (pre- and post-CSF tap test), differences are indicated as follows:  

a A significant difference in the pre-CSF tapping condition. 

b A significant difference in the post-CSF tapping condition. 

*Colour Trails Test index is calculated as follows: (Part 2 – Part 1)/Part 1. 
$The Stroop index is calculated as follows: (Colour condition)/(Dot condition). 
#The Verbal dichotic listening index is calculated as follows: 100 x (right ear – left ear)/(right ear + left ear). 

 

Supplementary Table 2 – Gait profile of the iNPH patients (n = 100) 

 Pre-CSF tapping Post-CSF tapping 



   65 

Amnestic Non-amnestic p-value Amnestic Non-amnestic p-value 

Gait parameters, simple task       

Walking speed [m/s] 0.7 (0.3) 0.8 (0.3) 0.049 0.8 (0.3) 0.9 (0.3) 0.040 

Cadence [# steps/min] 96.3 (17.9) 101.2 (13.1) 0.124 50.9 (7.4) 53.2 (5.5) 0.103 

Stride time variability [%] 6.4 (10.9) 4.7 (8.6) 0.403 3.7 (1.9) 3.8 (5.3) 0.887 

Stride length [m] 0.8 (0.3) 0.9 (0.3) 0.055 0.9 (0.3) 1.0 (0.3) 0.066 

Swing phase [%] 67.3 (5.2) 66.2 (3.9) 0.234 66.5 (4.1) 65.1 (3.5) 0.075 

Step width [m] 0.1 (0.1) 0.1 (0.0) 0.464 0.1 (0.1) 0.1 (0.0) 0.661 

Comparisons are based on independent samples t-tests. Significant differences (p < 0.05, two-tailed) are highlighted in bold. 

 

Supplementary Figure 1 – Mean CSF biomarkers levels for AD pathology [ng/L] in amnestic versus non-

amnestic iNPH. 

 

The error bars indicate 95% confidence intervals.  

 

 


