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Frontotemporale Demenzen:
ein klinischer Review

Frontotemporale Demenzen reprasentieren eine Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen mit prototy-
pischen klinischen Syndromen, die durch progrediente Verdnderungen des Verhaltens, der Personlichkeit
und der Sprache charakterisiert sind. Sie repriasentieren die klinische Seite einer Reihe von heterogenen
Erkrankungen des Zentralnervensystems, die ihren Ursprung in lokalisiert frontotemporal auftretenden
Proteinopathien mit einem hohen genetischen Anteil haben. Eine akkurate und méglichst frithe Diagnos-
tik frontotemporaler Demenzen ermdglicht die gezielte Beratung der Betroffenen Personen, den Familien,
den involvierten Versorgungssystemen und eine individuelle symptomatische Behandlung. Die psychiatrische
Differenzialdiagnostik ist eine interdisziplindre Aufgabe.

von Bernd Ibach

Einleitung
Frontotemporale Demenz (FTD) ist ein Oberbegriff fiir eine
Gruppe klinischer Syndrome, die sich durch eine progrediente
Veranderung der Personlichkeit, des Verhaltens und der Spra-
che charakterisieren lassen. Die wichtigsten Entitaten sind die
behaviourale Variante der frontotemporalen Demenzen (bvFTD)
sowie die nicht fliissige (nfvPPA) und die semantische Variante
(svPPA) der Primar Progressiven Aphasien.
Letztere wird auch als semantische Demenz
bezeichnet (Abbildung 1).
Wahrend die klinische Entitat der
bvFTD typischerweise durch eine
Motoneuronerkrankung (MND) kom-
pliziert werden kann (und vice versa),
bestehen klinische, neuropatholo-
gische und molekularbiologische
Zusammenhange von allen drei FTD
Varianten mit der kortikobasalen
Degeneration (CBD) und der pro-
gressiven supranuklearen Blick-
parese (PSP), die auch als atypi-
sche Parkinsonsyndrome bezeichnet werden.

Dank der enormen histopathologischen, molekularbiologi-
schen und genetischen Erkenntnisgewinne in den vergange-
nen Jahrzehnten, erfahrt die systematische Einteilung der
FTD seit der Erstbeschreibung durch Arnold Pick 1896 (6)
einen kontinuierlichen Veranderungsprozess. Die vorliegende
Arbeit gibt einen kurzen Uberblick {iber den gegenwirtigen
Wissenstand zu frontotemporalen Demenzen. Der Schwer-
punkt liegt auf der klinischen Symptomatik, Diagnosestellung
und den therapeutischen Ansatzen.
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Epidemiologie

Die populationsbasierte Pravalenz der FTD wird auf 11/100 000
geschatzt und hangt sehr von den untersuchten Altersgrup-
pen ab. Der weitaus grosste Anteil der Erkrankungen beginnt
in einem Alter zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt und

wird auf 40% der friih beginnenden Demenzerkrankungen
geschatzt (8) (Abbildung 2). Gleichwohl muss davon ausge-
gangen werden, dass viele Falle im hoheren Alter und bei
Hochbetagten, selten bei sehr friih beginnenden Erkrankun-
genaus unterschiedlichen Griinden nicht erkannt werden. Der
Krankheitsverlauf betragt durchschnittlich sechs Jahre vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum Tod der Patienten.
Diese Daten werden flankiert von auf zwei Jahre beschrankte
maligne Verlaufe bei FTD plus MND bis iiber 20 Jahre andau-
ernde Erkrankungen im genetischen Zusammenhang mit
C9orf72-Hexanucleotid-Expansions (Kasten).

C9orf72-Repeat Expansions,
Frontotemporale Demenzen
und psychiatrische Syndrome

= Psychiatrische Symptome werden beson-
ders haufig im Kontext von C9ort72 Muta-
tionen beschrieben.

= C9orf72 Repeat Expansions werden bei
bvFTD, bvFTD plus ALS und ALS beobachtet.

- Wegen des oft langsamen Krankheitsver-
laufs (>10 Jahre) der bvFTD mit frither
psychotischer Symptomatik und erst
spater Manifestation typischer bvFTD
Symptome, ist eine sorgfaltige psychiatrische
Diagnostik erforderlich.

= Psychiatrische Stérungsbilder werden
auch bei GRN- und MAPT-Mutationen
beschrieben.

- Einige Autoren empfehlen in Fallen von
spater Erstmanifestation eines psychiatri-
schen Storungsbildes mit einem weiteren
betroffenen Familienmitglied ersten Grades
eine genetische Beratung zu diagnostischen
Zwecken.
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Abbildung 1: Frontotemporale Demenzen (FTD) als Teil des Spektrums von Demenzen mit frontotemporaler lobdrer

Degeneration

Diagnosestellung

Die korrekte Diagnosestellung eines FTD-Syndroms ist her-
ausfordernd. Einerseits ist die klinische Erfahrung mit diesen
Erkrankungen haufig begrenzt. Andererseits kann sich die diffe-
renzialdiagnostische Abgrenzung einer Personlichkeitsveran-
derung oder Aphasie gegeniiber anderen neuropsychiatrischen
Erkrankungen, psychiatrischen Erkrankungen oder Schlagan-
fallenals schwierigerweisen (Abbildung 3).Um Fehldiagnose-
stellungen zu vermeiden, miissen auffallige neuroradiologi-
sche Befunde mit Vorsicht interpretieret werden. Zur klaren
Urteilshildung ist eine detaillierte Fremdanamnese unum-
ganglich. Eine betroffene Person wird nicht selbst (iber eine
Wesensanderung, einen Verlust von Empathie oder dhnliche
Veranderung des Sozialverhaltens, respektive eine fehlende
Einsichtsfahigkeit berichten. Grundsatzlich ist eine griindliche
klinische psychiatrische und neurologische Untersuchung
erforderlich, um das gesamte syndromale Spektrum der FTD-
Gruppe zu erfassen. Die neuroradiologische und neuropsy-
chologische Diagnostik liefert wichtige Beitrage und kann,
nicht selten erst in Form von Verlaufsuntersuchungen, not-
wendige Informationen liefern.

Da monogenetische Ursachen eine wichtige Rolle spielen,
ist die Erhebung der Familienanamnese ebenfalls von gros-
ser Bedeutung. Hinweise auf frith verstorbene Angehdorige,
psychiatrische Erkrankungen oder «Alzheimer» (als Synonym
flir jede Form von Demenz), Motoneuron- oder Parkinsoner-
krankungen konnen wegweisend sein.

Im Folgenden werden die drei syndromalen Prototypen der
frontotemporalen Demenzen beschrieben, die sich trotz aller
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charakteristischen Merkmale erheblich Gberlappen konnen,
besonders in fortgeschrittenen Krankheitsstadien.

Behaviourale Variante (bvFTD)

Dieses Syndrom ist durch eine friih im Krankheitsverlauf ein-
setzende Verhaltensanderung und Beeintrachtigung exekutiver
Funktionen gekennzeichnet. Hierzu gehéren geméass den ak-
tuellen diagnostischen Kriterien eine emotionale Verflachung,
soziale Enthemmung, Apathie und Antriebsminderung, der
Verlust von Empathie, Perseverationen, repetitive oder ste-
reotype verbale und motorische Verhaltensmuster (z.B. Horten
von Gegenstanden) sowie eine Hyperoralitat mit Vorlieben fiir
Siisses (Carbohydrate craving) (7). Neuropsychologisch steht
ein dysexekutives Syndrom im Vordergrund. Das episodische
Gedachtnis und visuospatiale Funktionen sind in friihen
Krankheitsstadien weniger betroffen.

Selten liegen alle der genannten Symptome zur gleichen
Zeit vor. Das heterogene klinische Bild variiert haufig im
Krankheitsverlauf und erinnert an den Farbenwechsel eines
Chamaleons. Die erste neuropsychologische Untersuchung
kann unauffallige Testergebnisse ergeben. Deshalb kommt
der Verhaltensbeobachtung wahrend der Untersuchung eine
hohe Bedeutung zu. Eine Beeintrachtigung des episodischen
Gedachtnisses schliesst eine bvFTD nicht kategorisch aus.
Wie bei keineranderen neurodegenerativen Erkrankung kommt
der Langs- und Querschnittsanamnese aus dem Familien-
oder Freundeskreis und gelegentlich aus dem professionellen
Umfeld (betroffene Personen sind haufig noch erwerbstétig)
eine ausserordentlich hohe Bedeutung zu (2).

Quelle: B. Ihach



Ausserhalb der aktuellen diagnostischen Kriterien kann
eine grosse Zahl von weiteren Symptomen auftreten. Hierzu
gehoren eine fehlende Krankheitseinsicht, Verhalten ohne
dessen Konsequenzen zu berlcksichtigen (z.B. soziale oder
finanzielle Risikoabschatzung), Veranderung der Empfindlich-
keit fir sémtliche sensorische Reize (z.B. Schmerz), abschatzige
Ausserungen gegeniiber dritten Personen (z.B. Menschen des
6ffentlichen Lebens), neu auftretende Hobbies (z.B. fiir Musik).
Das Vollbild einer akuten psychotischen Stérung kann ebenso
auftreten, wie eine mittel- oder schwergradig ausgepragte
Major Depression (mit der Folge einer frustranen Psychothe-
rapie). Die Sprachproduktion verarmt mit zunehmender
Krankheitsdauer bis zum Mutismus und wird zunachst von
einer Sprechapraxie begleitet.

Die zerebrale MRT (Magnetresonanztomografie) zeigt im
Idealfall eine (asymmetrische) frontale und/oder temporale
kortikale Atrophie, deren Ausmass und regionale Verteilung
zwischen und innerhalb der Hemispharen sehr unterschied-
lich ausgepragt sein kann. Eine Besonderheit stellt die isolierte
Atrophie des rechten Temporallappens dar. Das klinische Bild
ist dann typischerweise von einer Prosopagnosie, einem Ver-
lust der Emotionalitat, Hypochrondriasis und einer schweren
emotionalen Verflachung gepragt, die klinisch an eine Persén-
lichkeitsstorung erinnern kann (Psychopathie). Selten kénnen
ausserdem eine Hyperreligiositat und Halluzinationen beob-
achtet werden.

Wahrend die cMRT sowohl in der Positiv- wie Ausschluss-
diagnostik hilfreichist, kann bei unklaren Befunden der Einsatz
einer FDG-Positronenemissionstomografie wertvolle Hinweise
auf regionale frontotemporale Hypometabolismen liefern.

Primare progressive Aphasie, semantische
Variante (svPPA)

Das zentrale Kennzeichen der svPPA ist der progrediente Ver-
lust des semantischen Gedachtnisses, also des Systems, das
unser kumuliertes Wissen tiber die Sprache, Objekte und Kon-
zepte verkdrpert (3). Bei der Alzheimer-Krankheit hingegen ist
das episodische Gedachtnis betroffen, das autobiografische
Ereignisse kodiert. Menschen mit svPPA vergessen in zuneh-
mendem Masse die Bedeutung von gesprochenen und ge-
schriebenen Worten («Was ist ein Handy?»). Der Sprachfluss
hingegen bleibt inklusive korrekter Grammatik lange erhalten.
Wenn sich Umschreibungen von Begriffen haufen (Pfirsich -
Obst — Nahrung — Ding), wird die Sprache inhaltsleer. Kénnen
Gegenstande nicht mehr benannt werden (z.B. «Schliis-
sel»), kann es initial noch gelingen, deren Funktion zu be-
schreiben («Tir 6ffnen»). Bei einer Oberflachendyslexie
oder -dysgrafie werden irregular ausgesprochene Worte nicht
mehr korrekt als Ganzes erfasst, ausgesprochen oder nieder-
geschrieben. Diagnostisch wegweisend sind jedoch das ge-
storte Wortverstandnis und die ausgepragte Anomie.

Nach einiger Zeit wird die aphasische Symptomatik zuneh-
mend vom klinischen Bild der bvFTD tberlagert. Dann ist es
durchaus moglich, dass ein Patient sich der aphasischen Pro-
blematik bewusst bleibt («Ich kann nicht einmal mehr meiner
Tochter bei den Hausaufgaben helfen, ich verstehe ihre Fra-
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gen nicht mehr»), wahrend keine Einsicht fiir die begleitende
Wesensanderung besteht.

Inderzerebralen Bildgebung (MRT) zeigt sich bei der svPPA
das sehr konstante Bild einer fokalen, asymmetrischen, korti-
kalen Atrophie, die sich typischerweise im anteromedialen
und inferioren, linksseitigen Temporallappen (Temporalpol)
manifestiert. Ihr Vorkommen ist (iberwiegend sporadisch.

Primar progressiven Aphasie, nicht fliissige/
agrammatische Variante (nfvPPA)

Das Syndrom der nicht fliissigen Aphasie ist durch eine beein-
trachtigte Sprachproduktion mit angestrengter, verzogerter
und grammatikalisch fehlerhafter Sprache charakterisiert (3).
Betroffene mit nfvPPA sind meistens &lter als Menschen mit
anderen FTD Syndromen. Typisch sind phonematische Parapha-
sien («Staubensauger» anstatt «Staubsauger»), die Verwendung
falscher Worte («sie» vs. «er»), Agrammatismus und artikula-
torische Schwierigkeiten (Sprechapraxie), die an eine Broca-
Aphasie erinnern. Das Vorlesen von Texten gelingt deshalb
nur schwer (Telegrafenstil), deren Inhalt kann jedoch korrekt
wiedergegeben werden. Dies steht in Kontrast zu Patienten
mit svPPA, die den Inhalt a priori flssig vorgelesener Texte
nicht korrekt oder gar nicht mehr wiedergeben kdnnen. Klinisch
tritt eine nfvPPA gehauft mit einer Parkinsonsymptomatik
und/oder Symptomen einer kortikobasalen Degeneration (CBD),
progressiven supranuklaren Blickparese (PSP) oder sehr sel-
ten mit einer MND auf (3).

Der Schluckvorgang kann beeintrachtigt werden, auch exeku-
tive Funktionen lassen nach. Haufig kommt es zu ausgepragten
depressiven Stérungsbildern, die mit Suizidalitat einhergehen
konnen. Bei vielen Patienten bleiben das Stérungsbewusst-
sein und die allgemeinen intellektuellen Fahigkeiten lange
erhalten. Extrapyramidal motorische Symptome (supranuk-
ledre Blickparese, posturale Instabilitat, Dystonie, erhéhter
Muskeltonus) und eine Apraxie der Extremitaten kdnnen eben-
falls beobachtet werden und weisen auf die enge Verwandt-
schaft mit der CBD-PSP Pathologie hin.

Charakteristischerweise lasst sich in der cMRT eine asym-
metrisch links betonte kortikale Atrophie des Gyrus frontalis
inferior, der Insula und dem anterioren Gyrus temporalis
superior nachweisen. Die Atrophiemuster unterliegen jedoch
starken Schwankungen und kdnnen Mittelhirnstrukturen und
die Basalganglien miteinschliessen.

Differenzialdiagnostik
Im Kern geht es bei den differenzialdiagnostischen Uberle-
gungen darum, behandelbare Ursachen eines FTD-Syndroms
auszuschliessen. Primar psychiatrische Stérungsbilder miissen
daher erkannt und méglichst friih abgegrenzt werden. Hierzu
gehort das gesamte Spektrum von psychischen Erkrankungen
mit einer Erstmanifestation in derzweiten Lebenshalfte (3). Es
kann davon ausgegangen werden, dass insbesondere die
bvFTD grundsatzlich jedes psychiatrische Storungsbild imitie-
ren kann (4).

Medikamentdse Nebenwirkungen diirfen ebenfalls nicht
libersehen werden, hierzu zahlen beispielsweise durch Dopa-
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minagonisten induzierte Enthemmungsphanomene bei Par-
kinsonerkrankung oder Restless-Legs-Syndrom. Aphasien
kénnenim Zusammenhang mit zerebrovaskuldren Erkrankun-
genoder Tumoren, respektive als funktionelles Symptom einer
psychiatrischen Stérung auftreten. Infektiése und inflamma-
torische Ursachen (inklusive autoimmune Enzephalitiden)
miissen ebenfalls ausgeschlossen werden. Die logopenisch-
aphasische Variante der Alzheimerkrankheit ist klinisch durch
eine Anomie und aussergewdhnlich lange Sprechpausen gekenn-
zeichnet, ohne Hinweise flir ein semantisches Sprachdefizit.
Die Liquordiagnostik oder ein Amyloid-PET (Positronenemis-
sionstomografie) kdnnen zur Untersuchung der Alzheimerbio-
marker genutzt werden.

Eine neuropsychologische Diagnostik kann die FTD-Dia-
gnosestellung unterstiitzen. Zeigt sich im Kontrast zu einer
Verbesserung der klinisch-psychiatrischen Symptomatik eine
Progredienz exekutiver Defizite, kann dies ein Hinweis fiir eine
bvFTD sein. Mit der genauen Beobachtung qualitativer Merk-
male exekutiver Tests konnen Hinweise auf sprachliche Ste-
reotypien, ungewdhnliche Ldsungsstrategien flir Testaufga-
ben, Verhaltensauffalligkeiten, Impulsivitat oder Rigiditat
systematisch erfasst werden.

In unklaren Fallen kann das Gesamtergebnis einer neuro-
psychologischen Testbatterie (Aufmerksamkeit, ausfiihrliche
Sprachtestung, Gedachtnis, visuopatiale Tests, Exekutivfunk-
tionen, soziale Kognition) in Zusammenschau mit den klinischen,
neurobiologischen und anamnestischen Befunden erheblich
zur Diagnosestellung beitragen.

Neurobiologie
Die gemeinsame histopathologische Grundlage der FTD-
Gruppeistdieintrazellulare Ablagerung von aggregierten Pro-
teinen.Inca.50% aller Falle lasst sich das ubiquitar exprimier-
te und in die neuronale Entwicklung/synaptische Funktion
involvierte TDP-43 (transactive response DNA binding protein
43) nachweisen. In etwa 40% der post mortem untersuchten
Félle finden sich pathologische Ablagerungen von hyperphos-
phoryliertem MAP-tau (microtubule associated protein tau),
welche axonale Transportmechanismen und die neuronale
Integritat zerstoren. Seltener lassen sich histochemisch Ab-
lagerungen aus einer Familie von Proteinen darstellen, die in
den DNA- und RNA- Stoffwechsel involviert sind (fusion onco-
gene proteins). Gelegentlich kann auch keines der genannten
Proteine nachgewiesen werden.

Innerhalb der FTD-Gruppe lasst sich ein grosser Anteil ge-
netisch verursachter Erkrankungen mit autosomal dominan-
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tem Erbgang identifizieren. Am deutlichsten wird dies an der
bvFTD Variante mit einem Anteil von bis zu 20% aller Félle, von
denen geschatzte 80% durch Mutationen in drei verschiede-
nen Genen verursacht werden. Die pathologische Expansion
eines Hexanucleotid-Repeats auf Chromosom 9 (C90rf72)
wird als haufigste Ursache der familidren FTD (plus MND) ein-
geschatzt. Mutationen im Progranulin-Gen werden fast eben-
so oft identifiziert. Die Angaben zur Haufigkeit von Mutationen
im MAPT-Gen hingegen schwanken stark. Hinzu kommt eine
grossere Anzahlvon sehr seltenen Mutationen in weiteren Ge-
nen. Exemplarisch sind ausserdem Mutationen im TBK1-Gen
(TANK-binding kinase 1) und auf Chromosom 9 (C90rf72) fiir
die Uberlappung von FTD-Syndromen mit MND von Bedeutung.

Der in diesem biologischen Zusammenhang verwendete
Begriff Frontotemporale Lobare Degeneration (FTLD) steht fiir
neurodegenerativen Erkrankungen, die zu den hier beschrie-
benen typischen klinischen FTD-Syndromen flihren (1). Es
bestehen keine hohen Korrelationen zwischen den neurobio-
logischen Befunden und diesen Syndromen.
Behandlungsstrategien
Bisher existiert keine evidenzbasierte effektive Behandlungs-
strategie fiir Patienten mit einem FTD-Syndrom, die den
zugrundeliegenden Krankheitsprozess und damit klinischen
Verlauf beeinflussen konnte (8).

Grundsatzlich sollten samtliche beteiligten Personen aus-
flhrlich Uber die vermutete Erkrankung aufgeklart werden.
Das gilt auch fir die Betroffenen selbst. Menschen mit der
nfvPPA kdnnen sich bei erhaltener Selbstreflexionsfahigkeit
intensiv mit der Erkrankung und deren Folgen auseinander-
setzen. Die schweizweit verfiighare Alzheimer-Beratung bei
Alzheimer Schweiz stellt spezifische Beratungsmaglichkeiten
zur Verfiigung (siehe QR-Link). Zur Abklarung bieten sich die
Swiss Memory Clinics an (Startseite: Alzheimer Schweiz
(alzheimer-schweiz.ch). Auf nicht pharmakologischer Ebene
kommen individuell abgestimmte Behandlungsansatze wie
Ergotherapie, geschitzte Arbeitsmoglichkeiten (die sich an
den Vorlieben der betroffenen Personen orientieren miissen),
psychologische Betreuung und Logopadie (nfvPPA) infrage.
Mit fortschreitender Erkrankung gilt es, individuelle Strategien
zur Linderung von herausforderndem Verhalten einzusetzen
(z.B. Aggressionen, Enthemmungsphanomene). Die Austarie-
rung zwischen Reizliberflutung und Unterforderung der Be-
troffenen kann sich fiir das Versorgungssystem als schwierig
erweisen. Schliesslich steht je nach Verlaufstyp zu unter-
schiedlichen Zeiten die somatische Pflegebediirftigkeit im
Vordergrund, zu der nachlassende Mobilitat, Inkontinenz,
Schluckbeschwerden bis hin zur Immobilitat mit Bettlagerig-
keit gehdren.

Psychopharmakologisch existiert eine schwache Evidenz
dafiir, dass der Einsatz von Citalopram oder Trazodon zur Linde-
rung von depressiven Syndromen oder Verhaltensauffalligkei-
ten beitragen kann. Das passt zu neurobiologischen Befunden,
nach denen inshesondere die Funktion des postsynaptischen
serotonergen Transmittersystems bei der FTLD-Gruppe be-
eintrachtigt zu sein scheint. Hoch belastende psychotische
Symptome oder aggressive Verhaltensmuster kdnnen den



Einsatz von Antipsychotika rechtfertigen. Hierbei gilt es zu
beachten, dass Patienten mit einem klinischen FTD-Syndrom
ausserordentlich vulnerabel sind fur antipsychotikainduzierte
Nebenwirkungen, vornehmlich extrapyramidalmotorische Sto-
rungen (EPMS).

Derzeit werden verschiedene Studien zur Untersuchung der
Wirksamkeit von krankheitsmodifizierenden Interventionen auf
die Progranulin-, Tau- und C9orf72-Pathologie durchgefiihrt.

Die komplexen Krankheitsbilder und der sorgfaltig und indi-
viduell abzuwiegende Einsatz therapeutischer Methoden
bediirfen in jeder Krankheitsphase einer intensiven Zusam-
menarbeit zwischen allen beteiligten Personen. Nur so kann
dieser tiefgreifende Einschnitt in das soziale Gefiige einer
betroffenen Familie erfolgreich bewaltigt werden. m]
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MERKPUNKTE
- Das klinische Assessment der FTD basiert auf folgenden
Saulen:
- Sorgfaltige klinisch psychiatrische und neurologisch-inter-
nistische Untersuchung
- Detaillierte Fremdanamnese (inkl. Frontal Behavioural In-
ventory)
- Anwendung der klinischen Diagnosekriterien
- Durchfiihrung von kognitiven Screening Tests (z.B. MOCA)
- Neuropsychologische Abklarung (inkl. soziale Kognition)
- Interdisziplindre Evaluation
- Die spate Erstmanifestation einer psychiatrischen Stérung
kann Ausdruck einer FTD sein.
- Die genetische Belastung mit autosomal dominantem Erb-
gang bei der bvFTD ist hoch (10-20%).
= Die Therapie der FTD ist symptomatisch.
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