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Zusammenfassung

Die frontotemporale Demenz stellt die zweithdufigste prisenile Demenzursache nach der Alzheimer-
Krankheit dar. Sie ist vor allem durch frilhe Verhaltensauffilligkeiten und Verédnderungen der Person-
lichkeit gekennzeichnet. Kognitive Symptome stehen anfangs weniger im Vordergrund. Da Verhal-
tensauffalligkeiten in besonderem Mafle zur Belastung der pflegenden Angehdrigen und zu frithen
Heimeinweisungen fiihren, sind sie ein wichtiger Ansatzpunkt fiir therapeutische Interventionen.
Dabei sollten nicht-medikamentdse Maflnahmen als Mittel der ersten Wahl bevorzugt werden, da Ver-
haltensdnderungen oft durch ausreichende Aktivierung und Umgestaltung des Tagesablaufes positiv
beeinflusst werden konnen. Uber die medikamentdse Therapie der frontotemporalen Demenz liegen
nur wenige Studien vor. Deren Ergebnisse legen jedoch nahe, dass vor allem bestimmte Antidepressi-
va, die selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, bei der Behandlung von Verhaltensstorungen
wirksam sein kdnnen. Eine kausale Therapie dieser Erkrankung ist derzeit jedoch nicht moglich.

Schliisselwdrter: frontotemporale Demenz, Verhaltensauffélligkeiten, BPSD, Pharmakotherapie

Non cognitive symptoms in frontotemporal dementia
R. Perneczky

Abstract

Frontotemporal dementia is the second most common presenile cause for dementia after Alzheimer’s
disease. It is characterized by early behavioural symptoms and personality changes. Cognitive sym-
ptoms also occur in the course of the disease, however, they are not the most prominent feature in
early stages. The improvement of behavioural symptoms is a major therapeutic goal, because they are
a major contributor to caregiver distress and they can lead to early institutionalization. Non-pharma-
cologic interventions should be preferred over pharmacologic treatment options, because behavioural
changes can often be ameliorated by sufficient activation and reorganization of everyday activities.
There are only a few studies on the pharmacologic treatment of frontotemporal dementia, though the
results suggest that antidepressants, such as selective serotonin reuptake inhibitors, are effective in
improving behavioural symptoms. However, presently there is no causal therapy for this disease.
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Klinisches Erscheinungsbild

Etwa 20 % der prisenilen, d.h. vor dem 65. Lebensjahr auf-
tretenden Demenzfille werden durch eine frontotemporale
Demenz (FTD) verursacht. Damit stellt die FTD nach der
Alzheimer-Krankheit (AK) die zweithdufigste Demenzursa-
che in dieser Altersgruppe dar. Der wesentliche Unterschied
zur AK besteht bei der FTD im frithen Auftreten von Verhal-
tensénderungen und Verdnderungen der Personlichkeit. Ko-
gnitive Symptome treten zwar auch auf, im Gegensatz zur
AK jedoch meist erst im weiteren Verlauf der Krankheit. Mit
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der AK gemeinsam sind der FTD der schleichende Beginn
und das progrediente Fortschreiten der Symptomatik, das
letztlich zu einer volligen Pflegebediirftigkeit fithrt. Emotio-
nale Verflachung, Verlust der Krankheitseinsicht, gesteiger-
ter Appetit und veridnderte Vorlieben fiir Speisen (vor allem
fiir Stifles) sind weitere typische Symptome. Antriebsarmut,
aber auch Agitation und Aggression treten auf. Die Patienten
sind oft psychomotorisch unruhig, zeigen starre Verhaltens-
weisen und machen stereotype AuBerungen. Die Sprachpro-
duktion kann sich im weiteren Krankheitsverlauf so stark
vermindern, dass die Betroffenen vollig verstummen. Au-
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Berdem sind neurologische Symptome wie Primitivreflexe,
Inkontinenz, Akinese, Rigiditdt und Tremor in weiter fortge-
schrittenen Stadien der Erkrankung héufig [18].

Verhaltensauffilligkeiten und psychologischen Symptomen
(engl. »behavioural and psychological symptoms«, BPSD)
werden in der Versorgung von Patienten mit Demenz eine
stetig wachsende Bedeutung zugeschrieben. Dies hat meh-
rere Griinde. Verhaltensdnderungen tragen wesentlich zur
Belastung der pflegenden Angehorigen bei [1, 3] und sind
auBlerdem oft ein wichtiger Punkt in der Entscheidung iiber
den Zeitpunkt der Institutionalisierung eines Patienten [21].
Besondere Bedeutung erlangt dies vor allem vor dem Hin-
tergrund, dass bei etwa 90 % aller Demenzpatienten im Lau-
fe der Erkrankung Verhaltensauffalligkeiten auftreten [22].
Ein kiirzlich veroffentlichter Vergleich zwischen mittel- bis
schwergradig dementen Patienten mit AK, vaskuldrer De-
menz, FTD und Lewy-Kérperchen-Demenz legte grund-
legende Unterschiede in der Privalenz nicht-kognitiver
Symptome dar. Patienten mit AK litten vor allem an Angst
und Phobien (61,2 %), Patienten mit vaskuldrer Demenz an
Paranoia (71,9 %) und Depression (46,9 %), wobei Patien-
ten mit FTD vor allem an Antriebsmangel (71,4%) und
Aggressivitit (69,2 %) litten und Patienten mit einer Lewy-
Koérperchen-Demenz an Halluzinationen und Aggressivitit
(71,4%) [2]. Eine weitere Untersuchung zeigte, dass vor al-
lem bei Patienten mit FTD bereits in frithen Krankheitssta-
dien nicht-kognitive Symptome zu finden sind (Abb. 1) [9].
Dabei war Apathie als hdufigstes Symptom bei iiber 90 %
der Patienten vorhanden, Reizbarkeit, Agitation/Aggression
und Appetitstorung jeweils bei etwa der Hilfte aller Patien-
ten und Euphorie, psychomotorische Unruhe, Depression
und Wahn jeweils bei mindestens einem Fiinftel der Stich-
probe. In einem Vergleich zwischen Patienten mit leichtgra-
diger Demenz und solchen in einem weiter fortgeschrittenen
Stadium wurde klar, dass sich die meisten Symptome im
Verlauf der Erkrankung verschlimmern. Im Stadium der mit-
tel- bis schwergradigen Demenz war jeder Patient von Apa-
thie betroffen, auBBerdem waren Symptome wie Depression,
psychomotorische Unruhe und Appetitstorung haufiger als
in der Teilstichprobe mit leichtgradiger Demenz. Halluzi-
nationen kamen in keiner der beiden Gruppen vor (Abb. 2)
[8]. Weiterhin scheint es so, dass bestimmte Symptome be-
vorzugt in Kombination miteinander auftreten. Eine Ana-
lyse der Arbeitsgruppe um Mourik beschrieb, dass sich
Verhaltensauffilligkeiten bei Patienten mit FTD den Sym-
ptomkomplexen Agitation/Psychose (bestehend aus den
Symptomen Wahn, Halluzination, Reizbarkeit, Agitation)
und Affekt (Angst und Depression) und den einzelnen Sym-
ptomen Euphorie, Enthemmung, psychomotorische Unruhe
und Apathie zuordnen lieSen (statistische Methode: multidi-
mensionale Skalierung, Abb. 3). Weiterhin beschrieben die
Autoren, dass die pflegenden Angehdrigen in erster Linie
durch Symptome aus dem Komplex Agitation/Psychose be-
lastet wurden, gefolgt von Affektstérungen. Enthemmung
und psychomotorische Unruhe wurden nur geringfligig mit
der Belastung assoziiert, fiir die Symptome Euphorie und
Apathie wurde kein signifikanter Zusammenhang mit der
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Abb. 1: Ausgewihlte initiale Symptome bei FTD (n=78),
modifiziert nach [8]
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Abb. 2: Ausgewihlte Unterschiede in nicht-kognitiven Symptomen
zwischen Patienten mit leicht- (n=19) bzw. mittel- bis schwergra-
diger FTD (n=21), modifiziert nach [§8]
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Abb. 3: Gruppierung der nicht-kognitiven Symptome bei FTD
(Gruppe A: Agitation/Psychose; Gruppe B: Affekt, n=63), modi-
fizert nach [9]

Belastung gefunden. Es verwunderte auBBerdem nicht, dass
Angehorige von zu Hause lebenden Patienten einer stirke-
ren Belastung ausgesetzt waren als Angehorige von Heim-
bewohnern [17]. Kim et al. untersuchten, welche patienten-
und welche angehdrigenbezogenen Faktoren signifikante
Pradiktoren einer fritheren Pflegeheimeinweisung waren.
Sie kamen dabei zu dem Ergebnis, dass auf der Seite der
Patienten ein weiter fortgeschrittenes Demenzstadium, eine
kiirzere Demenzdauer und stdrker ausgepragte Verhaltens-
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auffalligkeiten zu einer fritheren Einweisung fiihrten. Auf
der Seite der Angehorigen waren dagegen ein jiingeres Alter
der pflegenden Person, eine hohere Schulbildung und hohere
Kosten der Pflege in der eigenen Wohnung Pradiktoren einer
frithen Unterbringung in einem Heim [12].

Erwéhnenswert ist auch, dass Symptomen wie der Apathie
eine klar lokalisierte zerebrale Schadigung zugeordnet wer-
den kann. Peters und Kollegen verglichen in ihrer Studie
den zerebralen Glukosestoffwechsel in der *F-FDG-Positro-
nenemissionstomographie — einen Marker der funktionalen
Hirnschiddigung — von apathischen Patienten mit FTD und
solchen ohne dieses Symptom. Die apathischen Patienten
hatten dabei einen signifikant niedrigeren Stoffwechsel im
posterioren orbitofrontalen Cortex als die Vergleichsgruppe.
In derselben Studie fiihrten die Autoren auch eine Korrela-
tionsanalyse zwischen einem Testwert fiir Enthemmung und
dem Glukosemetabolismus durch. Das Ergebnis zeigte, dass
ein signifikanter Zusammenhang zwischen stirker ausge-
pragter Enthemmung und groflerem metabolischen Defizit
ebenfalls im posterioren orbitofrontalen Cortex zu finden
war [19]. Auch andere nicht-kognitive Symptome bei Patien-
ten mit FTD zeigen ihr neurobiologisches Korrelat im zere-
bralen Stoffwechselbefund. So findet sich bei inkontinenten
Patienten mit FTD ein signifikant groBeres metabolisches
Defizit im Vergleich zu Patienten ohne dieses Problem in
Gebieten, die fiir die Miktionskontrolle zustindig sind. Dar-
unter finden sich Strukturen im prdmotorischen Cortex, dem
anterioren Cingulum, dem Putamen, dem Claustrum und der
Insel (Diehl-Schmid, unveroffentlichte Ergebnisse).

Die Relevanz nicht-kognitiver Stérungen ldsst sich sehr gut
an Beispielen begreifen, die den Alltagsbezug dieser Sym-
ptome herstellen. Diehl-Schmid und Kollegen untersuchten
die Haufigkeit von Delikten bei Patienten mit AK und FTD
(diese Gruppe schloss auch Patienten mit semantischer De-
menz mit ein, einer neurodegenerativen Erkrankung aus dem
Kreis der frontotemporalen Lobérdegenerationen, die durch
eine progressive fliissige Aphasie gekennzeichnet ist und
im Verlauf meist in eine FTD miindet). Delikte fanden sich
in iiber 70% der FTD-Gruppe, jedoch nur in 3% der AK-
Gruppe. In der FTD-Gruppe war Diebstahl das haufigste
Delikt, gefolgt von der Androhung von Gewalt, Einbruch,
offentlichem Urinieren und Eigentumsbeschddigung. Es ist
dabei jedoch anzumerken, dass es sich in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille um keine schwerwiegenden Delikte han-
delte (Abb. 4) [6]. In einer anderen Untersuchung wurde das
Fahrverhalten von Patienten mit FTD mit dem von gesunden
Kontrollpersonen verglichen, indem alle Studienteilnehmer
an einer Fahrsimulation teilnahmen. Patienten mit FTD er-
hielten signifikant mehr Strafzettel fiir iiberhohte Geschwin-
digkeit, iiberfuhren mehr Stoppschilder und waren in mehr
Verkehrsunfille verwickelt als die Kontrollpersonen. Auf3er-
dem war die durchschnittliche Geschwindigkeit der Patien-
tengruppe signifikant hoher. Agitiertes Verhalten korrelierte
mit Fahrauffilligkeiten [20]. Patienten mit FTD scheinen
auflerdem emotionale Gesichtsausdriicke nicht richtig deu-
ten konnen. In einer Untersuchung zeigte sich, dass Patien-
ten mit FTD vor allem bei negativen Emotionen wie Trau-
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Abb. 4: Delikte bei Patienten mit FTD und AD, modifiziert nach
[12]
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Abb. 5: Der Facial Expressions of Emotions: Stimuli and Tests
(Feest)

er, Ekel und Angst Probleme mit der richtigen Zuordnung
hatten. Schlechtere Ergebnisse fielen in der FTD-Gruppe
sowohl im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe als
auch zu einer AK-Gruppe auf, die zwar schlechter abschnitt
als die Kontrollen, jedoch immer noch bessere Leistungen
zeigte als die FTD-Gruppe (Abb. 5) [10, 11]. Diese Unfahig-
keit zur richtigen Einschétzung der offensichtlichen Gefiihle
des Gegeniibers konnte mit dazu beitragen, dass sich Patien-
ten mit FTD im sozialen Kontext unangemessen verhalten.

Therapie

Verhaltensauffalligkeiten sollten, nicht nur bei Patienten
mit FTD, in erster Linie nicht durch Medikamente, son-
dern durch nicht-medikamentdse Interventionen therapiert
werden. Es gibt nur wenig Literatur {iber die Wirksamkeit
spezieller Verfahren auf Verhaltensstérungen bei FTD. The-
rapieversuche sollten sich immer nach den individuellen Be-



Nicht-kognitive Symptome bei frontotemporaler Demenz

UBERSICHT

diirfnissen des jeweiligen Patienten richten und unter Einbe-
ziehung der pflegenden Angehorigen durchgefiihrt werden.
Von einer angemessenen Aktivierung kdnnen Patienten mit
ausgepragtem Antriebsmangel profitieren, aggressive Patien-
ten konnen dagegen durch angenehme Aktivitdten wie Sin-
gen oder Malen ausgeglichener werden. Durch die Neigung
zu stereotypen Abldufen ist es aulerdem immer sinnvoll,
eine feste Tagesstruktur festzulegen, an der sich der Patient
immer wieder orientieren kann. Dies erleichtert sowohl dem
Betroffenen als auch seiner unmittelbaren Umgebung die
Alltagsbewiltigung. Neben der Behandlung der Patienten
sollte auBerdem auch an die Angehorigen gedacht werden.
Diese konnen sich in Angehérigengruppen mit Menschen
mit dhnlichen Problemen austauschen und wichtige Infor-
mationen erhalten [7].

Eine kausale Therapie der FTD ist bisher nicht moglich
und auch zur symptomatischen Behandlung liegen we-
sentlich weniger Studienergebnisse vor als beispiclsweise
bei der AK. Die symptomatischen Behandlungsméglich-
keiten lehnen sich an die Therapieméglichkeiten bei ande-
ren neurodegenerativen und psychiatrischen Erkrankungen
an. Dabei setzt man vor allem an dem ausgeprigten sero-
tonergen Defizit an, welches die rationale Grundlage von
Behandlungsversuchen mit selektiven serotonergen Wieder-
aufnahme-Hemmern (eselective serotonergic reuptake inhi-
bitors, SSRI) bildet. Die Einnahme von SSRI soll dabei vor
allem Verhaltensauffilligkeiten bessern. Bisher wurden zwei
doppelblinde, randomisierte und kontrollierte, einige offene
Studien sowie Fallberichte zur Wirksamkeit von SSRI bei
Patienten mit FTD ver6ffentlicht. In einer der doppelblinden
Studien kam es durch die Einnahme von 40 mg Paroxetin
taglich iber einen Zeitraum von sechs Wochen zu keiner
signifikanten Besserung der Verhaltensauffilligkeiten. Die
kognitive Leistungsfahigkeit war durch die anticholinergen
Eigenschaften dieses Wirkstoffes in der Verumgruppe nach
Abschluss der Studie sogar eher schlechter [5]. Dieses Er-
gebnis steht jedoch im Widerspruch zu Fallberichten und ei-
nigen offenen Studien, die eine Wirksamkeit auf Verhaltens-
storungen nahelegen. In einer weiteren doppelblinden Studie
zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Trazodon, einem
im Vergleich zu Paroxetin recht schwachen SSRI mit aus-
gepragter Sedierung, kam es unter 300 mg Trazodon zwar
nicht zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungsfahig-
keit, die Verhaltensauffalligkeiten wurden jedoch in der Ve-
rumgruppe signifikant verbessert. Dariiber hinaus fiihrte die
Einnahme dieses Medikamentes jedoch bei fast allen Studi-
enteilnehmern zu unerwiinschten Nebenwirkungen wie Mii-
digkeit oder Schwindel [14].

Auch iiber die Wirksamkeit von Antipsychotika, also Ant-
agonisten am Dopaminrezeptor, gibt es einige Studien und
Berichte. Dabei stiitzen vor allem ein Fallbericht iiber Ris-
peridon [4] und eine offene Studie iiber Olanzapin [16] die
mogliche Wirksamkeit dieser Wirkstoffgruppe auf Verhal-
tensauffilligkeiten bei FTD. Die Wirksamkeit von Olanza-
pin war dabei vergleichbar mit den SSRI. Antipsychotika
sollten bei dlteren Menschen jedoch nur unter Beriicksich-
tigung einiger Besonderheiten eingesetzt werden. Medika-

mente mit extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen
sollten moglichst niedrig dosiert werden. Auflerdem schei-
nen Antipsychotika bei dlteren Demenzpatienten mit einer
erh6hten Sterblichkeit assoziiert zu sein, die vor allem auf
Infektionen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen zuriickzufiih-
ren zu sein scheint.

Obwohl das cholinerge System im Gegensatz zur AK bei
der FTD relativ intakt zu sein scheint und einige Berichte
sogar eher auf die Verschlechterung der kognitiven Féhig-
keiten bei Patienten mit FTD unter Cholinesterase-Hem-
mern hinweisen, wurde kiirzlich eine gewisse Besserung
der Verhaltensauffilligkeiten bei Patienten mit FTD unter
Rivastigmin beschrieben [15]. AuBBerdem berichten Lampl
und Kollegen von einer allgemeinen Besserung des klini-
schen Eindrucks und des SPECT-Befundes unter der Be-
handlung mit Cholinesterase-Inhibitoren [13]. Aufgrund der
bisherigen, recht schwachen Studienlage kann zusammen-
gefasst werden, dass vor allem SSRI bei Verhaltensauffal-
ligkeiten bei FTD eingesetzt werden sollten. Antipsychotika
sollten in Anbetracht ihrer Nebenwirkungen und der erh6h-
ten Inzidenz von zum Teil ungeklirten Todesfdllen nur mit
Vorsicht verwandt werden. Aulerdem ist nicht-medikamen-
tosen Therapieansitzen Vorzug zu gewéhren.
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