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Die Demenz mit Lewy-Korperchen (DLK) und die Demenz bei Morbus Parkinson gehoren zu der
Gruppe der Synukleinopathien. DLK werden in drei Viertel der Félle von extrapyramidalmoto-
rischen Symptomen begleitet, wiahrend die idiopathische Parkinson-Erkrankung mit Stérungen
der Extrapyramidalmotorik beginnt und erst im Verlauf zu kognitiven Beeintrachtigungen fiihrt.
Diese enden haufig im klinischen Bild einer Demenz und lassen sich dann nur schwer einer DLK
unterscheiden.

Bei den frontotemporalen Demenzen mit lobarer Degeneration (FTLD) handelt es sich nach der
Alzheimer-Krankheit um die hdufigste primdr neurodegenerative Demenz im prdsenilen Alter.
Klinische Prototypen sind die Frontotemporale Demenz (70%), die Semantische Demenz (20%)
und die primér nicht fliissige Aphasie (10%).

Im Folgenden werden klinische Pathologie und neuropsychologische Aspekte der genannten
Demenzformen beschrieben.

Schliisselwdrter: Demenz mit Lewy-Koérperchen, Parkinson-Demenz, frontotemporale Demenz-

formen, klinische Pathologie, neuropsychologische Aspekte, Verhaltensneurologie

Demenz infolge von Synukleinopathien
Demenz mit Lewy-Kérperchen (DLK)

Konzept und Nosologie

Neurodegenerative Prozesse, die mit einem gestdrten
a-Synuklein-Metabolismus und der Bildung von
Lewy-Korperchen einhergehen, kénnen sich als eine
Reihe von verschiedenen klinischen Syndromen mani-
festieren, deren Symptomatik von dem Verteilungsmus-
ter der neuropathologischen Verdnderungen abhin-
gig ist. Die Demenz mit Lewy-Kérperchen (DLK) und
die Parkinson’sche Erkrankung sind die bekanntesten
Vertreter dieser Gruppe. Urspriinglich eher als sel-
tene Demenzvariante eingestuft, zdhlen einige Gruppen
die DLK heute zu den haufigsten neurodegenerativen
Demenzen, die in ca. 75% von extrapyramidalmoto-
rischen Symptomen (EPMS) begleitet wird. Anders stellt
sich die Situation bei der idiopathischen Parkinson-
krankheit dar, die mit extrapyramidalmotorischen Sym-
ptomen beginnt und im weiteren Krankheitsverlauf zu
kognitiven Stérungen und psychiatrischen Symptomen
fiihrt, welche in vielen Fillen in einem klinischen
Demenzsyndrom enden und sich dann nicht mehr
von der DLK abgrenzen lassen. Das aktuelle Konzept
der Lewy-Korperchen-Erkrankungen geht davon aus,
dass die Unterscheidung zwischen DLK und Parkinson-
Krankheit mit Demenz (PK-D) auf unterschiedlichen
zeitlich-klinischen Sequenzen beruht [9]. Eine PK-D

sollte diagnostiziert werden, wenn EPMS ein Jahr oder
langer vor der kognitiven Symptomatik beobachtet
werden konnen, DLB, wenn die kognitive Symptomatik
bereits vor den ersten EPMS oder parallel hierzu beob-
achtet werden kann. Diese Einteilung ist zwar arbitrar,
erlaubt aber eine klinisch relevante Klassifizierung die-
ser Erkrankungen. In dieses Konzept der Synukleino-
pathien sollen zukiinftig die Multisystematrophie, die
primdre autonome Dysfunktion sowie die REM-Schlaf-
stérung integriert werden [8].

Klinische Merkmale und Verlauf

Die Diagnose der DLK ist in erster Linie eine klinische,
die durch eine zerebrale Kernspintomographie ergédnzt
werden sollte und typischerweise in friithen Krankheits-
stadien gut erhaltene Hippokampusformationen und
mediale Temporallappen zeigt. Funktionell bildgebende
Methoden wie SPECT oder Dopamine Transporter (DAT)
Imaging konnen im Einzelfall zur Abgrenzung gegeniiber
der Alzheimer-Demenz hilfreich sein. Ahnliches gilt fiir
die MIBG-Szintigraphie [9].

Fiir frithe Krankheitsphasen ldsst sich retrospektiv
in der Anamnese hiufig eine gelegentliche Vergesslich-
keit eruieren, gepaart mit Konzentrationsstérungen und
meist kurz anhaltenden deliranten Zustinden, die z.B.
nach Operationen beobachtet wurden. Schlafstérungen,
Albtraume und eine Benommenbheit tagsiiber sind inter-
mittierend beobachtbar und kdénnen nach einer Weile
persistieren. Der klinische Verlauf ist schleichend pro-
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Behavioural neurologic disorders in Lewy body dementia, Parkinson’s
disease dementia and frontotemporal lobar degeneration
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Abstract

Dementia with Lewy bodies (DLB) and Parkinson’s disease dementia
belong to a group of neurodegenerative disorders called synucleinopa-
thies. DLBs are often accompanied by symptoms of the extrapyramidal
motor system (75%), whereas Parkinson’s disease begins with extrapyra-
midal symptoms which are followed by cognitive symptoms later on. They
can lead to dementia which in the end is very similar to DLB.
Frontotemporal lobar degeneration is the most common form of presenile
neurodegenerative dementia next to Alzheimer’s disease. The prevalent
forms are frontotemporal dementia, semantic dementia and progressive
non fluent aphasia.

We describe clinical and neuropsychological features of the dementias
mentioned above.
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ioural neurology
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gredient, nur ein kleiner Teil der Patienten zeichnet sich
durch einen rapiden Verlauf aus. Die Inkonsistenz der
genannten Symptome wird haufig mit einem plotzlichen
Krankheitsbeginn verwechselt, anamnestische Angaben
wirken nicht selten ungenau, weil Fluktuationen der
Vigilanz und des Bewusstseins in ihrer Dauer zwischen
Minuten, Stunden und Tagen hochvariabel sind und bei
50—70% der Patienten beobachtet werden. Gleichzeitig
komplizieren sie verldssliche Aussagen zur kognitiven
Leistungsfahigkeit. Gelegentlich werden die Patienten
als sehr miide am Tage, vor sich hinstarrend und inkoha-
rent in der Sprache beschrieben.

Im mittelgradigen Krankheitsstadium wird haufig
eine psychiatrische oder auch internistische Versorgung
notwendig. Die kognitiven Fahigkeiten lassen insgesamt
weiter nach und koénnen durch Schlafstérungen noch
verstarkt werden. Delirante Zustinde werden haufiger
beobachtet, es kommt zur ortlichen Desorientierung,
die Aufmerksamkeit ldasst weiter nach, Somnolenz kann
verstdarkt beobachtet werden. Schwere Schlafstérungen
sind moglich.

Bei 80% der Patienten werden lebendige optische
Halluzinationen beobachtet, die bereits friih und persis-
tierend den gesamten Krankheitsverlauf begleiten kon-
nen. Sie sind meistens gut konturiert, kénnen detaillierte
Figuren zeigen und sind selten gepaart mit akustischen
oder taktilen Halluzinationen. Diese Halluzinationen
kénnen auch paranoiden Charakter haben und zu starker
Gereiztheit fithren. Optische Halluzinationen kdnnen
ebenso in Zusammenhang mit einer REM-Schlafstérung
beobachtet werden, die dann als lebendige Albtraume
(in der Regel allerdings vom Partner) berichtet werden
und fiir sich genommen als ausagierte Traume ohne Mus-
kelatonie erlebt werden. Die Kombination von optischen
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Halluzinationen und einer Bewusstseinsstérung ldsst
differentialdiagnostisch an eine Temporallappenepi-
lepsie denken. Im Rahmen der ferner beobachtbaren
posturalen Instabilitdt, durch Gangstérungen oder Syn-
kopen, kann es vermehrt zu Krankenhauseinweisungen
kommen.

In spdten Krankheitsphasen dominieren meist psy-
chiatrische Verhaltensstérungen das Krankheitsbild.
Reaktionen auf Halluzinationen kénnen zu Vokalisie-
rungen und motorischen Reaktionen fiihren. Dyspha-
sien und Dyspraxien sind ebenfalls beobachtbar. Luzide
Intervalle kénnen in Form eines verbesserten Gedacht-
nisses oder einer transient verbesserten Einsichtsfa-
higkeit manifest werden. Aus neurologischer Sicht
entwickelt sich in dieser Krankheitsphase eine nacken-
und stammbetonte flektierte Kérperhaltung sowie eine
schwere Gangstorung. Insgesamt sind bei 25-50% der
Patienten bei Diagnosestellung bereits EPMS beobacht-
bar, im weiteren Krankheitsverlauf steigt dieser Anteil
auf 75-80% an. In Abgrenzung zum idiopathischen
Parkinson-Syndrom sind eine stirkere Symmetrie der
Symptomatik, eine axiale Betonung des Rigors, eine
starke posturale Instabilitdt, ein geringer ausgepragter
Tremor und eine ausgepragte Hypomimie beobachthar.

Zeichen einer autonomen Dysfunktion konnen frith
auftreten und schlieffen orthostatische Hypotension,
Harninkontinenz, Impotenz, Ess- und Schluckstérungen,
Stiirze, Synkopen und Bewusstseinsverlust mit ein.

Typischerweise spielen die pharmakologischen
Besonderheiten eines guten Ansprechens auf
Cholinesterasehemmer, extreme Sensibilitdt auf Neben-
wirkungen von Neuroleptika und begrenztes Ansprechen
auf Levodopa eine wichtige Rolle bei der klinischen
Erkennung der Demenz mit Lewy-Korperchen.

In Anlehnung an die revidierten Kriterien fiir die
Kklinische Diagnose einer DLK kann eine wahrscheinliche
Erkrankung diagnostiziert werden, wenn zwei der drei
Kernsymptome einer Parkinson-Symptomatik, ndmlich
Fluktuationen, optische Halluzinationen oder spontane
extrapyramidalmotorische Zeichen, vorhanden sind.
Eine mogliche DLK wird angenommen, wenn ein Krite-
rium vorliegt [10]. Wahrend die urspriinglichen Konsen-
suskriterien von 1996, in deren Zentrum die genannten
Kernkriterien standen, sich durch eine hohe Spezifitit
auszeichneten, sollen die nun revidierten Kriterien die
bis dahin sehr niedrige Sensitivitdat erh6hen. So wurden
diese Kernkriterien zundchst um eine Kategorie von
»suggestive criteria« erweitert, zu denen die REM-Schlaf-
stérung, die schwere neuroleptische Hypersensititivat
und eine verminderte Aufnahme des Dopamintranspor-
ters in den Basalganglien zdhlt. Mit diesen »suggestive
criteria« konnen die Kernkriterien teilweise substituiert
werden, sodass die Diagnose einer wahrscheinlichen
DLK mit einem Kernkriterium und einem »suggestive
criterium« moglich ist. Des Weiteren werden eine Reihe
von unterstiitzenden Kriterien aufgefiihrt, die sehr oft
beobachtet werden, jedoch keine diagnostische Spezifi-
tat vorweisen [10].
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Selten ist bei Patienten mit DLK ein rapider Krank-
heitsverlauf zu beobachten, der sich innerhalb von
Wochen oder wenigen Monaten abspielen kann. Werden
dann noch Myokloni und eine deutliche Gangstérung
beobachtet, muss differentialdiagnostisch an das Vor-
liegen einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJK) gedacht
werden. Zerebelldre Zeichen wie Nystagmus wurden bei
DLK nicht beschrieben, werden jedoch bei CJK beobach-
tet. Im weiteren Verlauf kénnen sich die CJK-Patienten
auf einem sehr niedrigen Niveau stabilisieren und wei-
tere Monate {iberleben. Unspezifische EEG-Verlangsa-
mungen oder periodische Komplexe kénnen sowohl
bei DLK als auch bei CJK beobachtet werden, Ahnliches
gilt fiir das 14-3-3-Protein im Liquor. Beschrdankt sich
die Klinik auf eine psychiatrische Symptomatik, muss
differentialdiagnostisch an das Vorliegen einer Spit-
schizophrenie gedacht werden. Eine eindeutige klinische
Abgrenzung des Krankheitsbildes von der PK-D ist, wie
initial beschrieben, nur iiber den zeitlichen Verlauf hin-
weg moglich.

Aktuellere Studien zeigen fiir DLK-Patienten im Ver-
gleich zu AD-Patienten ab Diagnosezeitpunkt und unter
Beriicksichtigung der kognitiven Ausgangsleistung einen
insgesamt maligneren und kiirzeren Krankheitsverlauf

[14].
Morbus Parkinson

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) kommt
es zu einer markanten Degeneration der dopaminergen
Neurone in der Substantia nigra, pars compacta. Die
Krankheit ist sowohl durch motorische Kardinalsym-
ptome (Rigor, Tremor, Akinese und posturale Instabi-
litdt) als auch durch verschiedene nicht motorische
Begleitsymptome (vegetative und autonome Stérungen)
gekennzeichnet. Daneben findet sich erhdhte Inzidenz
fiir Depression, Demenz und exekutive Dysfunktionen
sowie olfaktorische und visuelle Wahrnehmungsbe-
eintrdachtigungen. Das dopaminerge Defizit korreliert
mit der Schwere der motorischen Beeintrdchtigungen.
Diese neuropsychiatrische Symptomkonstellation erklart
sich aus der Degeneration der dopaminergen Zellen
der ventralen tegmentalen Area, die ihrerseits zu einer
Reduktion des direkten Dopamintransportes zu fronto-
limbischen Regionen sowie zu einer konsekutiven Dege-
neration der frontalen dopaminergen Rezeptoren fiihrt.
Dariiber hinaus werden in Gehirnen von Parkinson-Pati-
enten vermehrt Lewy-Korper gefunden sowie Stérungen
cholinerger und serotonerger Bahnen und Rarefizie-
rungen der Projektionen vom Isokortex zum Hippokam-
pus.

Kognitive Beeintrdchtigungen bei Morbus Parkinson

Trotz einer individuellen Variabilitdt der kognitiven Defi-
zite zeigt sich doch in den meisten Studien ein fiir
Parkinson-Patienten typisches, kognitives Kerndefizit,
welches durch Stérungen der raumlich-visuellen Infor-
mationsverarbeitung, des episodischen und prozedu-

ralen Geddchtnisses sowie der kognitiven Flexibilitat
gekennzeichnet ist.

Nach wie vor offen ist, ob es zwischen normalem
Altern, IPS ohne Demenz und IPS mit Demenz einen
qualitativen oder lediglich einen quantitativen Unter-
schied gibt. Das Risiko von Patienten mit klinisch dia-
gnostiziertem Morbus Parkinson, im Krankheitsverlauf
eine Demenz zu entwickeln, ist im Vergleich zu einer
alters- und bildungsvergleichbaren Kontrollgruppe etwa
um das Sechsfache erhoht; hierbei gelten ein Hoehn &
Yahr Score iiber 2 und ein Mini Mental State Examination
(MMSE) Score von weniger als 29 Punkte als objektive
Risikofaktoren. Kognitive Stérungen gelten gemeinsam
mit einer verdnderten Alltagsaktivitdt, Storungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus, Krankheitsdauer und Depres-
sivitdt als Pradiktor fiir die Entwicklung von Wahn-
symptomatik und Halluzinationen. Tatsdchlich leiden
mindestens 15 % der Parkinson-Patienten unter »psycho-
tischen« Stérungen, also Wahn oder Halluzinationen.
Beriicksichtigt man wiederkehrende Illusionen, Pseudo-
halluzinationen und Abwesenheitsgefiihl, so steigt der
Anteil der Patienten mit Halluzinationen auf 40 %, wobei
die visuellen Halluzinationen {iberwiegen, bei etwa 10 %
aber gleichzeitig — selten isoliert — auch auditorische
Halluzinationen vorhanden sind.

Qualitativ dhneln die mit einem idiopathischen
Parkinson-Syndrom (IPS) vergesellschafteten kognitiven
Storungen denen von Patienten mit distinkten frontalen
Schadigungen (Beeintrachtigungen beim Wechseln und
Aufrechterhalten kognitiver Konzepte, beeintrdchtigte
Strategiebildung, mangelnde Handlungsplanung, insuf-
fizienter Handlungsentwurf, fehlerhafte Handlungsum-
setzung, ineffiziente Suchstrategien oder verminderte
Produktivitit sowie eine reduzierte Fluiditdt). Dieses
Symptommuster erklart sich aus der reziproken Bezie-
hung subkortikaler und frontaler Strukturen iiber dis-
krete parallele frontal-subkortikale Kreise. Stérungen
des nigrostriatalen dopaminergen Systems fiihren zu
einem verringerten frontalen Input von Striatum {iber
den thalamokortikalen Weg. Daneben kommt es beim
Morbus Parkinson auch zu einer Degeneration der fron-
talen dopaminergen Rezeptoren und der dopaminpro-
duzierenden Zellen in der ventralen tegmentalen Area
(als wichtiger Ursprungsort des mesokortikolimbischen
Systems), wodurch es zu einem verminderten Dopa-
mintransport zu frontalen (und limbischen) Regionen
kommt.

Nach Cummings lassen sich verschiedene paral-
lel interagierende fronto-subkortikale Schaltkreise dif-
ferenzieren, die fiir jeweils verschiedene motorische
und nichtmotorische Funktionen zustdndig sind. Fiir
die Exekutivfunktionen ist der dorsolaterale prafrontale
Schaltkreis, dessen direkte Bahn vom dorsolateralen
prafrontalen Kortex {iber das Striatum (dorsolateraler
Caudatus) zum Globus pallidus projiziert und von dort
iiber den Thalamus wieder in die prafrontale Kortexre-
gion riickprojiziert wird, relevant. Daneben sind fiir die
Interaktion zwischen kognitiven und affektiv-emotio-
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nalen Handlungskomponenten der anterior zinguldre
sowie der orbitofrontale Schaltkreis relevant.

Im Folgenden soll ein doméinenspezifischer Uber-
blick tiber die mit der Parkinson-Erkrankung verge-
sellschafteten kognitiven Funktionsstorungen gegeben
werden.

Aufmerksamkeit und Flexibilitdt

Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit und exekutiver
Funktionen haben auf Grund der damit verkniipften
Wirkung auf die Steuerung des Verhaltens fiir die Aus-
fiihrung alltdglicher Aktivititen eine hohe Bedeutung.
Komplexe Aufmerksamkeitsleistungen, bei denen es auf
die Sicherheit in der Stimulusauswahl bzw. in der erfolg-
reichen Unterdriickung irrelevanter Stimuli ankommt,
sind bei Parkinson-Patienten ebenfalls beeintrachtigt.
Hierbei weist die relativ ineffektive Hemmung konkur-
rierender, motorischer Reaktionsmuster innerhalb von
Aufmerksamkeitsprozessen indirekt auf die besondere
Rolle der Basalganglien fiir die Unterdriickung von irrele-
vanten externen Informationen. Die Funktionsintegritat
der Basalganglien ist sowohl wichtig, um automatische
kognitive Prozesse zu hemmen, als auch, um in nach-
gestellten Prozessen der Informationsverarbeitung die
durch irrelevante Reize ausgeldsten automatischen Pro-
zesse zu supprimieren.

Auf Ebene der Neurotransmitter bewirkt insbeson-
dere der Dopaminmangel eine Desintegration der fokus-
sierten Aktivierung fronto-kortikaler Neuronengruppen
und bewirkt dadurch eine Verschlechterung des Verhalt-
nisses zwischen Signal und Rauschen.

Ein weiterer, insbesondere durch frontale Schalt-
kreise vermittelter Selektionsprozess betrifft die seman-
tische Suche, wie sie beispielsweise bei Wortfliissigkeits-
aufgaben realisiert wird (z.B.: das Nennen von Wortern
aus einer semantischen Kategorie [z.B. Obst] oder von
Wortern mit gleichem Anfangsbuchstaben [phonetische
oder formallexikalische Wortfliissigkeit, z. B. »S«]).

Haufig findet sich bei dementen Parkinson-Patienten
eine reduzierte Wortfliissigkeit. Insbesondere bei der
alternierenden Wortfliissigkeit (abwechselnde Nennung
verschiedener Kategorien) erbringen auch nicht demente
Parkinson-Patienten verringerte Leistungen. Die vermin-
derte Fluiditat ist nicht auf ein priméares Speicherdefi-
zit, sondern vielmehr auf eine ineffiziente semantische
Suche sowie auf einen dysfunktionalen Aufmerksam-
keitswechsel zuriickzufiihren.

Geddchtnis

Beeintrachtigungen verschiedener Geddchtnisdomédnen
sind bereits in den friihen Phasen der Erkrankung fest-
zustellen und betreffen insbesondere das Arbeitsge-
dachtnis. Hierbei ist anzumerken, dass das Arbeitsge-
dachtnis als »Online-Verarbeitungsinstanz« als Interface
zwischen Aufmerksamkeit, Geddchtnis und Flexibilitat
betrachtet werden kann. Defizite im chronologischen
Abruf und Datieren zuriickliegender Ereignisse kénnen
ebenfalls als Ausdruck eines kognitiven Organisations-
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defizites betrachtet werden. Daneben wird in vielen
Studien {iber eine Differenz zwischen reduzierten frei-
en Abrufleistungen einerseits und intakten Wiederer-
kennungsleistungen andererseits berichtet. Im implizi-
ten Geddchtnisbereich findet sich ein verhaltnismaflig
intaktes »Priming« bei deutlich reduzierten Leistungen
des motorischen Lernens.

Visuokonstruktion

Storungen der visuokonstruktiven Leistungen kénnen
bereits in frithen Phasen der Erkrankung auftreten.
Von differentialdiagnostischer Bedeutung ist hierbei,
dass diese Defizite auf motorischen Einschrankungen,
Dysexekutivsyndrom, visuoperzeptiven oder auch visuo-
spatialen Defiziten basieren kénnen. Der Zusammen-
hang zwischen der Leistung im Abzeichnen komplexer
geometrischer Figuren und exekutiven Tests legt die Ver-
mutung nahe, dass neben den priméaren visuospatialen
Storungen auch visuokonstruktive Defizite als Ausdruck
einer verminderten Fahigkeit zur intrinsisch gesteuerten
Generierung handlungsrelevanter Regeln bestehen.

Morbus Parkinson und Demenz

Beim Morbus Parkinson kann es auf Grund einer Pro-
gredienz der genannten kognitiven Defizite zum Vollbild
der Demenz kommen. Die Schitzungen der Demenzpra-
valenz bei Parkinson-Patienten variieren zwischen 25
und 40 %. Wobei bei allen Studien die Pravalenzangaben
deutlich iiber der in der Gesamtbevilkerung zu erwar-
tenden Rate von 5—10% der {iber 65-Jdhrigen liegen.

Die Tatsache, dass sich die Kriterien einer Demenz-
diagnose im Allgemeinen am Symptommuster der
Alzheimer-Demenz (AD) orientieren, erschweren eine
Zuordnung von Parkinson-Patienten. Typischwerweise,
und im Gegensatz zu AD-Patienten, ist das Parkin-
son-Demenzsyndrom durch eine Verlangsamung der
Kognition und der motorischen Leistungen, Gedacht-
nisstérungen mit schlechten Abrufleistungen gegeniiber
relativ gut erhaltenen Wiedererkennensleistungen, exe-
kutiven Dysfunktionen und Stimmungsverdnderungen
gekennzeichnet. Dieses Syndrom wird in der klinischen
Literatur als subkortikale Demenz bezeichnet, muss
aber angesichts der wachsenden &tiopathologischen
Erkenntnisse relativiert werden. Tatsdchlich werden als
Ursache sowohl kortikale als auch subkortikale Verdnde-
rungen diskutiert: Als mégliche kortikale Komponenten
kommen Lewy-Korperchen, konkomitierende Alzheimer-
Pathologien oder frontale Atrophien (infolge eines redu-
zierten dopaminergen Inputs) in Betracht. Subkortikal
werden striato-nigrale Degenerationen, Atrophien des
cholinergen Nucleus basalis von Meynert oder eine Betei-
ligung der dopaminergen ventralen tegmentalen Area
und anderer monoaminerger Kerne diskutiert.

Bei den meisten Parkinson-Patienten finden sich
Lewy-Korper im Gehirn. Unabhédngig vom Vorliegen einer
Demenz kommen subkortikale Lewy-Korper auch in den
iiberlebenden Neuronen der Substantia nigra bei Parkin-
son-Patienten vor. Innerhalb der Gruppe der dementen
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Patienten finden sich zusatzlich haufig auch weitver-
teilte kortikale Lewy-Korper, wobei nach Jellinger [6] eine
enge Korrelation zwischen kognitiven Stérungen und der
Anzahl kortikaler und limbischer Lewy-Kdrper besteht.

Frontotemporale Demenzen und ihre Sonderformen

Ein Zusammenhang zwischen frontaler oder linkstem-
poraler Grof3hirnrindenatrophie und einer Wesensan-
derung sowie Aphasie wurde erstmals von Arnold Pick
beschrieben und fiihrte spater zur Verbreitung des Epo-
nyms »Pick’sche Krankheit«. Den klinischen Verlauf
einer frontalen Hirnatrophie teilte Kurt Schneider bereits
1923 in drei Stadien ein, die charakterisiert waren durch
eine friihe Verdnderung des Verhaltens und der Per-
sonlichkeit mit Uberaktivitit oder Apathie (Stadium 1),
eine Beeintrdchtigung der Urteilsfahigkeit, Manierismen
und Stereotypien (Stadium 2) und durch eine schwe-
re globale Demenz mit Mutismus im Endstadium der
Krankheit (Stadium 3). Ende der 1980er-Jahre wurden
diese Entitdten von Arbeitsgruppen aus Lund und Man-
chester auf eine internationale wissenschaftliche Platt-
form gefiihrt und operationalisiert (1994), sodass 1998 in
einer Konsensuskonferenz eine klinische Einteilung der
frontotemporalen Demenzen mit lobdrer Degeneration
(FTLD) moéglich wurde [11]. Aufgrund der Heterogenitét
der klinischen Syndrome, der vielfdltigen zugrundelie-
genden neurobiologischen und neuropathologischen
Verdnderungen und der diversen genetischen Determi-
nanten wird kontinuierlich an der Weiterentwicklung
eines nosologischen Konzeptes gearbeitet.

Die histopathologischen Veranderungen sind vielfal-
tig und reichen vom relativ seltenen Auftreten typischer
»Pick bodies« mit argyrophilen Einschlusskdrperchen,
einem unspezifischen kortikalen Nervenverlust, intra-
zytoplasmatischen Tau-, Ubiquitin- und TDP-43 (TAR-
DNA-binding-protein)-Ablagerungen bis hin zu einer
makro- und mikrozytiren Gliose [2]. Uberlappungen mit
der Alzheimer-Pathologie werden besonders bei Pati-
enten mit klinischer progressiver nicht fliissiger Aphasie
beobachtet, sie sind bei der typischen frontotemporalen
Demenz und der semantischen Demenz am seltensten
zu finden [1]. Diese Befunde stirken die Annahme,
dass den nicht monogenetisch autosomal dominant
vererbten Erkrankungen eine multifaktorielle Genese
zugrundeliegt, die durch eine Kombination verschie-
dener Endotypen bzw. noch zu bestimmender pradispo-
nierender Umweltfaktoren kontinuierlich zu variablen
Phénotypen fiihren konnte. Klinisch lassen sich drei
Prototypen der Demenzen mit FTLD differenzieren: Der
Anteil an frontotemporalen Demenzen liegt bei 70 %, der
an semantischen Demenzen bei 20 % und der Anteil der
primadr nicht fliissigen Aphasien wird auf 10 % geschitzt.
Wahrend Leitsyndrom 1 durch Verhaltensauffalligkeiten
und eine Wesensanderung charakterisiert ist, lassen sich
unter Leitsyndrom 2 eine fliissige, eine nicht fliissige und
eine logopenische Variante der Aphasie voneinander
abgrenzen (s. Abb. 1)

Abb. 1: Frontotemporale Demenz (FTD). Koronale MRT-Sektionen eines Patienten mit iiber-
wiegend frontaler FTD (links) und eines anderen mit iiberwiegend temporaler FTD (rechts).
Bei der iiberwiegend frontalen FTD, die vor allem rechte frontale Areale betrifft, zeigt sich
eine deutliche Atrophie, die insbesondere die frontalen Gyri (s. weifle Pfeile) beeinflusst.
Auch eine Abnahme des Corpus callosum oberhalb der lateralen Ventrikel 1dsst sich beob-
achten. Dieser Patient wurde mit Symptomen wie Enthemmung und antisozialem Verhal-
ten vorstellig. Bei dem Patienten mit iiberwiegend temporaler FTD zeigt sich eine massive
Atrophie in linken Temporallappen (offene Pfeile) und Amygdala (weif3e Pfeilspitzen). Die-
ser Patient wies eine progressive Aphasie auf (Abbildung mit freundlicher Genehmigung
von H. Rosen und G. Schauer, University of California, San Francisco)

Bei Patienten mit FTD handelt es sich nach der
Alzheimer-Krankheit um die haufigste primar neuroge-
nerative Demenz im mittleren, also prasenilen, Alter.
Thre Prdvalenz wird in mehrere Studien auf 10 bis 47 pro
100.000 Einwohner geschitzt. Der Krankheitsbeginn
liegt meistens zwischen dem 45. und 75. Lebensjahr und
ist im Einzelfall sowohl deutlich friiher als auch spater
moglich. Die mittlere Krankheitsdauer wird mit sechs
Jahren als relativ kurz beschrieben und muss daher als
maligner als die Alzheimer-Krankheit eingestuft werden.
Krankheitsverldufe von nur zwei Jahren (in Kombinati-
on mit der amyotrophen Lateralsklerose — ALS) bis zu
20 Jahren sind moglich. Der Anteil in Kombination mit
der ALS wird auf 15% geschatzt, umgekehrt geht man
davon aus, dass ca 5% der ALS gemeinsam mit einer
FTD auftreten. Frauen sind doppelt so hdufig betroffen
wie Médnner, bei der semantischen Demenz sind Manner
moglicherweise haufiger als Frauen betroffen. Der Anteil
von Demenzpatienten mit FTLD wird in gerontopsychia-
trischen Kliniken auf 2% geschitzt [4].

Frontotemporale Demenz

Bereits friith im Krankheitsverlauf fallt auf, dass sich
Patienten mit FTD nicht mehr an {ibliche soziale Regeln
halten, distanzlos, taktlos und enthemmt werden. In
der Arbeit kommt es ebenso wie im Familienleben zu
Fehlleistungen. Empathie und soziales Verantwor-
tungsbewusstsein lassen nach, sodass dieses Verhalten
von Angehorigen in der Riickschau héaufig als deut-
lich wesensfremd bezeichnet wird. Verantwortung, auch
gegeniiber den eigenen Kindern, kann bereits in frithen
Krankheitsstadien nicht mehr angemessen wahrgenom-
men werden, komplexere Dinge im Alltag oder neu auf-
tretende Probleme konnen nicht mehr systematisch erle-
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digt oder eingeschitzt werden. Letztgenannte Beispiele
sind typische Zeichen fiir eine frithe Beeintrachtigung
der Exekutivfunktionen.

Regelmifig ist eine tiefgreifende Affektstérung zu
beobachten, welche die Patienten oberfldachlich wir-
ken lasst, depressiv (ohne die typischen Zeichen einer
Depression wie das Gefiihl der Wertlosigkeit), dngstlich
und unbeteiligt mit reduziertem Mienenspiel. Am ande-
ren affektiven Pol sind Zeichen einer Hypomanie mit psy-
chomotorischer Unruhe, Uberaktivitdt oder lippischem
Verhalten, gelegentlich mit einem Rededrang (besonders
initial im Krankheitsverlauf) beobachtbar. Eine erhGhte
Reizbarkeit sowie aggressives Verhalten ohne eigentliche
Gewalttitigkeit konnen das Krankheitshild verkompli-
zieren. Die affektive Gleichgiiltigkeit und Interesselosig-
keit stellen Familie und Partner hiufig vor Ritsel. Eine
berichtete episodische Vergesslichkeit stellen sich bei
der genaueren klinischen Untersuchung in der Regel
hauptsdchlich als Stérung der Aufmerksamkeit und des
Konzentrationsvermdgens dar.

Das Verhalten der Patienten kann ferner sehr frith
durch Stereotype gepradgt sein, wie z.B. rigide Routinen
im Tagesablauf. Eine wirkliche Einsicht in die zugrunde-
liegende Krankheit existiert nicht. Eine Friiherkennung
in dieser Phase ist meist dem Umstand zu verdanken,
dass Betroffene entweder im beruflichen Setting ver-
haltensauffillig werden oder innerhalb der Familie eine
unerklarliche Wesensdanderung beobachtet wird bzw.
eine diagnostizierte depressive Stoérung sich unter ange-
messener Therapie nicht zuriickbildet.

Im weiteren mittleren Krankheitsstadium wird die
Urteilsfahigkeit der Patienten in zunehmendem Maf3e
aufgehoben. Delinquentes Verhalten kann gelegentlich
beobachtet werden und duflert sich nicht selten in Form
von Kaufhausdiebstdhlen.

Kognitive Fahigkeiten wie Gedachtnis, zeitliche und
ortliche Orientierung sowie das praktische Geschick sind
in Routinesituationen immer noch weitgehend erhalten.
Trotzdem fallt haufig auf, wie die Patienten sich a priori
verlaufen oder Dinge vergessen, dann jedoch keine
Suchstrategien einsetzen. Aufmerksamkeit und Interesse
weichen einer Gleichgiiltigkeit, dem vollstandigen Ver-
lust jeder Empathie und einem Antriebsmangel, der zur
Gleichgiiltigkeit gegeniiber dem duferen Erscheinungs-
bild und der eigenen Hygiene fiihrt. Es besteht eine
zunehmende Suszeptibilitat fiir duf3ere Stimuli, daraus
resultiert z.B. das Utilisationsverhalten, d.h. herumlie-
gende Gegenstidnde in Reichweite werden angefasst und
ihrer Bestimmung nach in einer nicht angemessenen
Situation verwendet. Repetitives Verhalten und Enthem-
mungsphdnomene kénnen sich auch in Form von in die
Luft springen, permanentem Handereiben oder mit den
Fiiflen tippeln duf3ern.

Die Spontansprache wird immer spérlicher, es kommt
zu einer Sprachverédung mit sprachlichen, aber auch
motorischen Perseverationen. Stehende Redensarten
finden haufiger Verwendung, Kommentare werden regel-
maflig wiederholt, eine Echolalie ist beobachtbar. Am
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Ende steht immer der Mutismus. Bereits in frithen Krank-
heitsstadien féllt ein Verlust der Vielfalt von sprach-
lichen Ausdrucksmoglichkeiten auf, ebenso kondensiert
sich das Verhaltensrepertoire auf oben beschriebenen
starren Verhaltensweisen. Typisch ist eine Sprechapraxie
mit der Schwierigkeit, die Sprache zu initiieren, artiku-
latorischen Suchbewegungen und phonetischen Veran-
derungen. Im Rahmen von allgemeinen Enthemmungs-
phédnomen ist nicht selten eine Maf3losigkeit beim Essen,
Trinken oder Rauchen zu beobachten. Eine sexuelle
Enthemmung ist zwar grundsétzlich auch moglich und
dann als protypisches Symptom der FTD zu interpre-
tieren, die am héaufigsten zu beobachtende Anderung
des Sexualverhaltens ist jedoch ein Libidoverlust. Eine
Hyperoralitidt kann dazu fiihren, dass sich die Patienten
nicht geniefibare Gegenstdnde in den Mund einfiihren.
Durchschlafstérungen kénnen ebenso beobachtet wer-
den wie eine Hypersomnie mit Schlafenszeiten von bis
zu zwolf Stunden. Hypochondrische Beschwerden sind
nicht selten Anlass fiir viele in der Regel unnétige dia-
gnostische Mafinahmen.

Im Spétstadium der FTD sind die betroffenen Pati-
enten unfdhig, selbst einfachste Tatigkeiten spontan
durchzufiihren. Sie miissen gefiittert werden, konnen
kaum gehen, Bettldgerigkeit ist hdufig. Die Aufmerk-
samkeit gegeniiber der Umgebung sowie die prinzipielle
Anregbarkeit der Sinnesmodalititen bleibt jedoch erhal-
ten.

Im Sinne einer topographisch-klinischen Korrelation
zeigen sich bei tiberwiegend orbito-basalen neurodege-
nerativen Verdnderungen des ZNS eine Uberaktivierung,
innere Unruhe und sehr haufig Enthemmungsphédno-
mene. Bei einer dorsolateral-frontalen Atrophie ist das
klinische Bild durch eine Antriebsminderung gepragt,
Lasionen in den subkortikalen striatalen Strukturen
hingegen sind eher mit Sterotypien, ritualisierten Ver-
haltensweisen oder extrapyramidal-motorischen Sym-
ptomen verbunden.

Bereits in friithen Krankheitsstadien konnen typi-
scherweise Primitivreflexe aktiviert werden (z.B. Pal-
momentalreflex, Schnauzreflex). Zusétzlich sind haufig
Zeichen einer Akinesie und Rigiditat festzustellen. Im
weiteren Krankheitsverlauf kommt es zu einer Harn- und
Stuhlinkontinenz, die bei der Alzheimer-Demenz erst im
spdten Krankheitsstadium zu beobachten ist. Eine ortho-
statische Dysregulation und unklare Synkopen kénnen
zu Stiirzen fithren. Komplizierend kann die FTD in Kom-
bination mit einer Motoneuronerkrankung (Amyotrophe
Lateralsklerose) auftreten, die nach zwei- bis dreijah-
rigem Krankheitsverlauf zum Tode fiihrt.

Sonderformen

Semantische Demenz

Die semantische Demenz ist durch eine fliissige Sprache
mit Verlust des Wortsinn-Verstdndnisses charakterisiert.
Erkrankte sind in der Lage, Texte mit nur wenigen Feh-
lern laut vorzulesen oder nach Diktat zu schreiben, ohne
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jedoch den Sinn des Gelesenen oder Geschriebenen
zu erfassen. Es bestehen einerseits Schwierigkeiten,
wahrgenommene Objekte zu beschreiben, Gedachtnis,
Intelligenz und rdumliche Leistungen hingegen sind
in fritheren Krankheitsstadien weitgehend erhalten.
Typisch sind eine Oberflichendyslexie/-graphie. Das
Erkennen von Gegenstdnden und Gesichtern ist eben-
so erschwert (Objektagnosie/Prosopagnosie). Im wei-
teren Krankheitsverlauf kommt es wie bei der FTD zu
einer Wesensdnderung und sozialen Verhaltensauffallig-
keiten, die hdufig durch Stereotypien, Zwangssymptome
und Rigiditdt dominiert werden. Wahrend die Patienten
sich ihrer Sprachproblematik durchaus bewusst sein
konnen und darunter leiden, besteht fiir die Frontalhirn-
symptomatik keine Krankheitseinsicht. Initial werden
hédufig Wortfindungsstérungen als Problem geschildert
und erwecken eher einen Eindruck der Vergesslichkeit.
Bei diesem Krankheitshild nicht selten zu beobachten-
de hypochondrische Beschwerden werden hdufig als
funktionell gedeutet, sodass eine Abkldarung auf das Vor-
liegen einer neurodegenerativen Erkrankung erheblich
verzogert werden kann.

Primdr progressive nicht fliissige Aphasie (PNFA)

Bei der primdr progressiven nicht fliissigen Aphasie
steht eine unfliissige Spontansprache mit Stérung der
Wortfindung, expressiven Benennstérungen und Pro-
blemen der motorischen Sprachkoordination im Vor-
dergrund. Phonematische Paraphasien sind typisch,
so sprechen die Patienten h&dufig abgehackt und stof3-
weise bzw. stottern. Im weiteren Verlauf entwickelt sich
ein Agrammatismus, das Sprachverstiandnis hingegen
kann sehr lange erhalten bleiben. Gelegentlich kann
die Sprachproduktion allerdings noch flieRend, aber
deutlich reduziert sein (logopenische Variante). Im End-
stadium der Krankheit kann ein kompletter Mutismus
vorliegen.

Haufig entwickelt sich bei den Patienten ein starker
Leidensdruck mit Depression bis hin zur Suzidalitat.
Erst spat kommt es zum klinischen Bild einer generali-
sierten Demenz mit einer Beeintrdachtigung samtlicher
kognitiver Domédnen. Orientierung, visuo-konstruktive
Fahigkeiten und episodisches Gedachtnis bleiben im
Verhidltnis zur dominanten Aphasie relativ lange erhal-
ten bzw. wenig gestort. Bei einem Teil der Patienten
kénnen die Ubergidnge zur Alzheimer-Krankheit flie-
Bend sein und eine Differenzierung nur schwer zulas-
sen (wichtig ist die eindeutig im Vordergrund stehende
Aphasie). Wenn jedoch wihrend der Initialphase der
Krankheit Wortfindungsstérungen fiir ein bis zwei Jahre
im Vordergrund stehen, kann vom Vorliegen einer PNFA
ausgegangen werden.

Kortikobasale Degeneration (KBD)

Die Kortikobasale Degeneration wird von einigen Auto-
ren ebenfalls dem Spektrum der fokalen Demenzen
und Tauopathien zugeordnet [7]. Sie kann psychiatrisch
durch die Symptomatik eines Frontalhirnsyndroms ana-

log der FTD, aber auch durch eine progressive Aphasie
gekennzeichnet sein. Neurologisch steht eine Dysto-
nie der Extremitdten mit akinetisch-rigider Aphasie im
Vordergrund. Zusidtzlich kénnen Myokloni, verzdger-
te Blicksakkaden und das Alien-Limb-Phinomen (die
betroffene Extremitdt wird nicht mehr als die eigene
betrachtet, insbesondere, wenn sie sich aufierhalb des
Blickfeldes befindet) oder Pyramidenbahnzeichen beob-
achtet werden. Im weiteren Krankheitsverlauf entwi-
ckeln sich in der Regel erhebliche Gang- und Gleichge-
wichtsstorungen, die hdufig zu Stiirzen fiihren und die
die medikament&se dopaminerge Therapie komplizieren.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die FTD
und ihre Sonderformen sich trotz einer Reihe von ideal-
typischen klinischen Charakteristika als ausgesprochen
heterogene klinische Entitdten erweisen. Verhaltenssto-
rungen und unklare kognitive Defizite zdhlen zu den
haufigsten primdren Aufnahmeumstdnden in geronto-
psychiatrischen Kliniken [4, 5]. Depressive Syndrome
konnen ebenso prominent sein wie paranoide Krank-
heitsbilder, die sich nur schwer vom Bild einer akuten
Schizophrenie abgrenzen lassen. Ein plétzlich aufge-
tretener Alkoholabusus, eine unerklarliche Angst- oder
Zwangssymptomatik, eine als funktionell eingestufte
Sprachstérung oder ein Wernicke-Mann-dhnliches Gang-
bild (KBD) konnen ebenfalls Hinweise auf eine fokale
Demenzform sein.

Wenn unklare Verhaltensauffdlligkeiten, eine
Wesensdanderung, linguistische Symptome oder eine aty-
pische psychiatrische Symptomatik erstmals im mittleren
Erwachsenenalter beobachtet werden und ldnger anhal-
ten, muss differentialdiagnostisch an eine Erkrankung
aus dem Spektrum der fokalen lobdren Degenerationen
gedacht werden [12].

Neuropsychologische Diagnostik

Die im Vordergrund stehende Wesensanderung und Ver-
haltensauffalligkeiten bei besonders in den Frithphasen
nur schwach ausgepragten kognitiven Defiziten erschwe-
ren eine Abgrenzung der FTD von anderen Erkrankungen
durch die neuropsychologische Diagnostik [3]. Trotzdem
kann diese wertvolle Hinweise zur Diagnosefindung
liefern. Neuere Untersuchungen zeigen, dass Techniken,
mit der die Theory of mind, Entscheidungsverhalten
oder andere komplexe exekutive Funktionen untersucht
werden, gut zur Unterscheidung zwischen gesunden und
kognitiv beeintrachtigen Patienten mit FTD beitragen
konnen. Ist die kognitive Leistungsfahigkeit der Pati-
enten jedoch gut, wird eine Abgrenzung von Gesunden
nur schwer moglich [15]. Zur Untersuchung der exeku-
tiven Funktionen koénnen z.B. der Trail-Making-Test,
Wisconsin-Card-Sorting-Test, Stroop-Test oder Wortfliis-
sigkeitstests eingesetzt werden. Zur Einschitzung des
Entscheidungsverhaltens eignet sich die Iowa Gambling
Task (IGT); jedoch sind diese Verfahren nicht in der Lage,
eine kategoriale Abgrenzung von anderen Demenzen
vorzunehmen.
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Géngige Screening-Verfahren wie Mini Mental State
Examination oder DemTect konnen vollig unauffillig
ausfallen. Die CERAD neuropsychologische Testbatte-
rie kann ebenfalls ohne relevante Auffélligkeiten blei-
ben und hat auflerdem nur wenig Trennschidrfe zur
AD. Aufierdem schneiden Patienten mit Aphasie als
Leitsymptom oft unverhaltnismaflig schlecht in diesen
Tests ab — sie sind nicht darauf ausgerichtet, isolierte
Sprachdefizite aufzudecken.

Die Verhaltensbeobachtung in Testsituationen kann
allerdings diagnostisch wegweisend sein (fehlende
Motivation, Interesselosigkeit, erhohte Ablenkbarkeit,
Diskrepanz zwischen selbststandigem Verhalten und
schlechten Testergebnissen). Zur gezielten Erfassung
des anamnestisch eruierbaren Verhaltens bietet sich der
Frontal-Behavioral Iventory (FBI) an [7]. Mit diesem Fra-
gebogen, den Angehorige nach kurzer Instruktion selbst-
standig ausfiillen kénnen, werden die typischen Kkli-
nischen Symptome bei FTD systematisch abgefragt. Als
kognitive Kurzbatterien steht dariiber hinaus die Frontal
Assessment Battery (FAB) zur Verfiigung [13]. Neuere
Untersuchungen an grofien Patientenstichproben weisen
jedoch auf den Einfluss demographischer Variablen und
auf die geringe interne Konsistenz dieses Verfahrens hin.
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