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Die Frontotemporale Demenz:

Anamnese, Diagnostik und Therapie

Thierry Ettlin

Die Frontotemporale Demenz (FTD) wird haufig im Friihstadium unterdiagnostiziert oder verkannt.

Der vorliegende Artikel beschreibt, wie die Anamnese und die klinische Untersuchung, kombiniert

mit bildgebenden Verfahren, eine klinische Diagnose der FTD ermdglichen und so die Abgrenzung von

anderen Demenzformen erlauben.

Udo Kischka, Thierry Ettlin

Einfiihrung

ie Frontotemporale Demenz (FTD) ist mit schat-
D zungsweise 20 Prozent eine relativ hdufige pra-

senile Demenz. Pathologisch liegt der Erkran-
kung eine progressive Atrophie der Frontallappen und
der vorderen Temporallappen zugrunde, die zu recht
spezifischen kognitiven Defiziten und Wesensverande-
rungen fuhrt.
Die neue Terminologie hat die &ltere Bezeichnung Mor-
bus Pick abgeldst, da Pick-Kérper und Pick-Zellen sich
nicht in den Gehirnen aller Patienten mit frontotempo-
raler Atrophie und typischer Symptomatologie nach-
weisen liessen.
Die Erkrankung beginnt zumeist zwischen dem 45. und
65. Lebensjahr und fihrt innerhalb von durchschnitt-
lich 8 Jahren (2-20 Jahren) zum Tod. Manner und
Frauen sind gleich hdufig betroffen. Es gibt Familien mit
autosomal dominanter Vererblichkeit der FTD, wobei
es sich oft um Mutationen im firr das Tau-Protein co-
dierenden MAPT-Gen handelt. Klinisch-neuropatholo-
gische Untersuchungen zeigen, dass diese Krankheit
besonders in den Frihstadien unterdiagnostiziert wird
und haufig als Demenz vom Alzheimer-Typ oder als
psychiatrische Erkrankung verkannt wird.

Klinische Befunde

In einem Konsensuspapier aus dem Jahr 1994 wurden
klinische und neuropathologische Kriterien zur Dia-
gnosestellung verdffentlicht, die sich zunehmend
international durchgesetzt haben (Kasten).

Die klinischen Hauptmerkmale betreffen insbesondere
Stérungen der exekutiven Funktionen, also derjenigen
kognitiven Aktivitaten, die dem préafrontalen Kortex zu-
geschrieben werden. Unter exekutiven Funktionen ver-
stehen wir die Steuerung komplexen Verhaltens, wie

PSYCHIATRIE

Abstraktionsfahigkeit, vorausschauende Handlungs-
planung und kognitive Flexibilitat. Weiterhin gehéren
dazu die Kontrolle von Affekten und Emotionen sowie
angemessenes Verhalten in sozialen Situationen. Die
Stoérungen in diesen Bereichen bei einem Patienten mit
FTD fallen der Umwelt zundchst als Wesensverande-
rung auf. Die Patienten sind enthemmt im sozialen
Kontakt, machen unangemessene und anzigliche
Witze, sind gereizt und nehmen auf Bedirfnisse ande-
rer keine Rucksicht. Sie verlieren die Fahigkeit, einzuse-
hen, wie sie auf die Umwelt wirken. Auch ausserhalb
sozialer Situationen wird das Verhalten der Patienten
zunehmend eigenbrétlerisch, rastlos und ziellos. Ne-
ben dieser haufigeren enthemmten Frontalhirnsym-
ptomatik gibt es eine seltenere FTD-Form mit mehr
apathischen Verhaltensauffalligkeiten.

Klinische Merkmale, welche die Diagnose einer FTD be-
statigen, sind kognitive Defizite wie Ablenkbarkeit, feh-
lende Persistenz, geistige Rigiditdat und Inflexibilitat.
Verhaltensstorungen dussern sich als Perseverationen,
Stereotypien und ritualistisches Verhalten, Utilisations-
verhalten (die dranghafte und sinnentleerte Manipula-
tion von Objekten), Hyperoralitdt (die Tendenz, Dinge
in den Mund zu stecken), Essstérungen (zu viel oder zu
wenig) und Abnahme der persénlichen Hygiene. Typi-
sche Storungen, die das Sprachverhalten betreffen,
sind Stereotypien, Perseverationen, Echolalie, Rede-
drang. Bei anderen Patienten dagegen sind es Verlust
der Spontaneitdt und Verarmung der Sprache und im
Endstadium Mutismus. Korperliche Symptome wie Pri-
mitivreflexe, parkinsonistische Symptome (Akinesie, Ri-
giditat, seltener Tremor), Inkontinenz, niedriger und la-
biler Blutdruck treten meist erst in fortgeschrittenen
Fallen auf.

Neuropsychologische Tests

Die neurologischen Leitlinien fur Diagnostik und Thera-
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pie empfehlen, zur Erfassung exekutiver Dysfunktionen
entweder eine grosse Anzahl an Einzeltests einzuset-
zen oder eine spezielle, umfangreiche Testbatterie zu
verwenden (Diener & Putzki, 2008). Dazu gehdren:
® dasBehavioral Assessment of the Dysexecutive Syn-
drome (BADS)
® der Frontal Lobe Score (FLS)
® das Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS).
Wir kénnen aus klinischer Erfahrung bestatigen, dass
neuropsychologische Tests zur weiterflhrenden Dia-
gnostik empfehlenswert sind. Sie zeigen Defizite in
Tests der Frontalhirnleistungen (exekutiven Funktio-
nen, siehe oben) ohne schwere Amnesie, Aphasie oder
raumliche Funktionsstérung auf. Eine Schwache dieser
Tests liegt allerdings darin, dass sie zwar kognitive
Teilleistungen der exekutiven Funktionen messen, aber
die typischen Personlichkeitsveranderungen vernach-
lassigen. Wir haben daher ein verhaltensneurologi-
sches Instrument entwickelt, welches sowohl die kog-
nitiven Defizite als auch die Personlichkeitsverdnderun-
gen erfasst und bei Frontalhirnstérungen jedweder
Atiologie eingesetzt werden kann: den Frontal Lobe
Score (Ettlin et al., 2000, Wildgruber et al.,, 2000). Er hat
in zwei grossen Studien gute Sensitivitat und Spezifitat
gezeigt.

Bildgebende Verfahren

Eine Computertomografie (CT) oder Magnetresonanz-
tomografie (MRI) des Gehirns sind in der Diagnosestel-
lung notwendig und zeigen vorwiegend frontale und/
oder temporale Atrophie. Die Single-Photon-Emission-
Computertomografie (SPECT) und die Positronen-
Emissions-Tomografie (PET) sind sensitiver, werden
jedoch noch selten klinisch eingesetzt. Die Elektroen-
zephalografie (EEG) ist meist normal — trotz klinisch ein-
deutiger Demenz.

Eine amerikanische Studie an 134 Patienten verglich
die Sensitivitdt und Spezifitat der klinischen Diagnose-
stellung mittels der Konsensuskriterien mit denjenigen
der Kernspintomografie und SPECT beziehungsweise
PET-Untersuchungen. Dabei wurden diese Untersu-
chungen im Frihstadium der Krankheit in Beziehung
gesetzt mit den Befunden zwei Jahre spéter. Die Daten
zeigten, dass die klinischen Konsensuskriterien im
Frihstadium der Erkrankung zwar eine gute Spezifitat,
aber nur eine geringe Sensitivitdt von 37 Prozent hat-
ten, hingegen die Kernspintomografie und insbeson-
dere die SPECT- beziehungsweise PET-Untersuchun-
gen bereits frih eine Diagnosestellung ermoglichten
(Mendez et al., 2007).

Histopathologie

Die Histologie zeigt eine bilaterale Atrophie der Fron-

tallappen und vorderen Temporallappen, in geringe-

rem Ausmass auch des Striatums.

Histologisch lassen sich drei Subtypen unterscheiden:

o Die hdufigste Form ist mit 60 Prozent die mikrova-
kuoldre oder FTD-Form, gekennzeichnet durch Ver-
lust der grossen kortikalen Neurone und spongi-
forme Degeneration (Mikrovakuolierung) des
oberflachlichen Neuropils. In dieser Form ist Gliose
nur gering ausgepragt.

® Die Pick-Form (ca. 25%) weist ebenfalls einen Verlust
der grossen kortikalen Neurone auf sowie starke
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Gliose, aber keine Mikrovakuolierung. Stattdessen
finden sich Pick-Kérper und Pick-Zellen.

® Die dritte Form (15%) zeigt zusatzlich zur fronto-
temporalen Degeneration einen ausgepragten Ver-
lust von Motorneuronen.

Differenzialdiagnose

Zwei degenerative Erkrankungen weisen dhnliche his-
topathologische Befunde auf wie die FTD, allerdings in
unterschiedlicher Lokalisation: die Semantische De-
menz und die Primar Progressive Aphasie.

Die Semantische Demenz manifestiert sich in einer St6-
rung des Wortverstandnisses und des semantischen
Geddchtnisses. Die Patienten haben zunehmend
Schwierigkeiten, die Bedeutung von Worten, aber auch
von Objekten, Gesichtern und so weiter zu begreifen.
Die kortikale Atrophie betrifft hauptsdchlich den unte-
ren und mittleren Temporallappen beidseits.

Kasten:
Frontotemporale Demenz: Lund- und Manchesterkriterien

Hauptmerkmale:

® Schleichender Beginn und stetige Progredienz

Storungen des (sozialen) zwischenmenschlichen Verhaltens
Storungen des personlichen Verhaltens

Emotionale Abflachung

Einsichtsverlust

Bestdtigende Merkmale:

a) Verhaltensstérungen

Abnahme der personlichen Hygiene
Geistige Rigiditat und Inflexibilitat
Ablenkbarkeit und fehlende Persistenz
Hyperoralitdt und Essstérungen
Perseveratives und stereotypes Verhalten
Utilisationsverhalten

b) Stérungen im Sprachverhalten

Verlust der Spontaneitdt und Verarmung der Sprache
Rededrang

Stereotypien

Echolalie

Perseverationen

Mutismus

¢) Kérperliche Symptome

® Primitivreflexe

® Inkontinenz

© Akinesie, Rigiditat, Tremor

© Niedriger und labiler Blutdruck

d) Zusdtzliche Untersuchungen

® Neuropsychologische Befunde: pathologische Befunde in Tests der Frontal-
hirnleistungen ohne schwere Amnesie, Aphasie oder raumliche Funktions-

storung
® EEG: normal trotz klinisch eindeutiger Demenz

o Bildgebende Verfahren des Gehirns: vorwiegend frontale und/oder tempo-

rale Atrophie
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Die Primar Progressive Aphasie fiihrt zu einer nichtflUs-
sigen Sprachstoérung auf Grundlage einer Atrophie, die
vorwiegend links frontotemporale Areale betrifft.

Die Lewy-Kdrperchen-Erkrankung ist gekennzeichnet
durch extrapyramidale Symptome vom hypokinetisch-
rigiden Typ, visuelle Halluzinationen, exekutive und
visuelle kognitive Funktionsstorungen. Die zerebrale
Degeneration mit Lewy-Kdrperchen findet sich betont
im Frontallappen, unteren Temporallappen und Zingu-
lum.

Bei der kortikobasalen Degeneration findet sich typi-
scherweise unilaterale extrapyramidale Rigiditat oder
Dystonie, Apraxie und das Alien-Hand-Zeichen. Die De-
generation betrifft hauptsachlich subkortikale Areale.
Fur die Demenz vom Alzheimer-Typ ist der ausge-
prdgte Verlust des Kurzzeitgedachtnisses friih im Krank-
heitsverlauf typisch, und Orientierungsstorung, Apra-
xie und Depression sind haufiger als bei der FTD. Die
Degeneration betrifft den gesamten Kortex, aber mit
Betonung temporo-parietaler Areale.

Therapie
Eine spezifische Therapie der FTD existiert nicht.
Manchmal ist es moglich, die verhaltensneurologi-
schen und neuropsychiatrischen Symptome medika-
mentds zu verbessern, doch leider sind die meisten
vorliegenden Studien zur Behandlungseffizienz von
geringer Qualitat.
Emotionale und Verhaltensstorungen wie Depression,
Erregtheit und Stimmungslabilitdt haben sich in man-
chen, aber nicht allen Studien als zuganglich fir die
Behandlung mit Trazodon, Sertralin oder Paroxetin er-
wiesen. Atypische Antipsychotika wie Risperidon,
Olanzapin und Quetiapin werden haufig bei agitierten
und aggressiven Patienten eingesetzt. Allerdings zeigte
sich in einer Studie ein erhohtes Risiko fur die Auslo-
sung extrapyramidaler Symptome; diese Medikamen-
tenklasse sollte daher mit Vorsicht angewendet wer-
den (Jicha & Nelson, 2011).
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Merksatze:

©® Die Frontotemporale Demenz (FTD) ist eine
progressiv verlaufende, degenerative Er-
krankung des Gehirns, die meist im Prase-
nium beginnt.

© Die FTD wird sehr wahrscheinlich zu selten
diagnostiziert.

© Esgibtbrauchbare klinische Kriterien (Lund-
und Manchester-Kriterien), die eine Wahr-
scheinlichkeitsdiagnose ermaglichen.

® Zur weiteren Erhdrtung des Verdachts eig-
nen sich CT, MRI sowie neuropsychologische
Untersuchungen.

©® Wir empfehlen den Einsatz des «Frontal
Lobe Score», der gute Sensitivitdt und Spezi-
fitat bei der Erfassung von Frontalhirnscha-
digungen gezeigt hat.
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