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Frontotemporale Lobärdegeneration

Die frontotemporale Lobärdegeneration:
Ein Syndrom mit variabler klinischer Manifestation

S. Jesse, A. C. Ludolph

Kurzfassung: Die frontotemporalen Lobärdege-
nerationen (FTD) als dritthäufigste degenerative
Demenzform nach der Alzheimer-Demenz und
der Lewy-Body-Demenz lassen sich anhand ihres
klinischen Profils in 3 Varianten einteilen: (1) Die
frontale Verlaufsform (bvFTD) mit im Vorder-
grund stehender Änderung der Persönlichkeit
und des Sozialverhaltens, (2) die semantische
Demenz (SD) mit vornehmlich bitemporaler korti-
kaler Atrophie und korrespondierend defizitärem
Wissen über Wortbedeutungen, allgemeines
Faktenwissen sowie einer visuell-gnostischen
Störung und (3) die progressive nicht-flüssige
Aphasie (PNFA) mit einer meist nicht-flüssigen
Aphasie und frontal-operkulär betonter zerebra-
ler Atrophie. Die genannten klinischen Sympto-
matiken der FTD lassen sich mit den üblichen
neuropsychologischen Testverfahren zur Erfas-
sung demenzieller Syndrome anfangs nur sehr
schwer diagnostizieren, sodass hier quantifizier-
bare Verhaltens- und Sprachtests eine bessere

Diagnosestellung erlauben. Therapeutisch steht
die Psychoedukation Angehöriger sowie in die
Pflege involvierter Personen im Vordergrund,
eine medikamentöse Therapie beschränkt sich
auf symptomatische Maßnahmen.

Schlüsselwörter: frontotemporale Lobärdege-
neration mit Verhaltensauffälligkeiten (bvFTD), se-
mantische Demenz (SD), primär-progressive nicht-
flüssige Aphasie (PNFA), Diagnose, Therapie

Abstract: Fronto-Temporal Lobar Degen-
erations: A Syndrome Exhibiting Various
Clinical Manifestations. Among dementia
syndromes, fronto-temporal lobar degenerations
(FTD) represent the third most frequent form of
degenerative dementias after Alzheimer’s dis-
ease and Lewy Body Dementia. According to
their clinical presentation, 3 different subgroups
of FTDs can be distinguished: (1) the behavioural
variant (bvFTD), clinically characterized by changes

 Einleitung

Die frontotemporalen Lobärdegenerationen (FTD) werden
den demenziellen Syndromen zugeordnet und stellen in in-
dustrialisierten Ländern nach der Alzheimer-Demenz sowie
der Lewy-Body-Demenz die dritthäufigste Demenzform dar.
Sie zeichnen sich durch einen relativ frühen Krankheits-
beginn meist zwischen dem 45. und dem 65. Lebensjahr aus
[1–3]. Obwohl sie zu den demenziellen Syndromen zählen,
lassen sich bemerkenswerterweise kognitive Einschränkun-
gen erst in fortgeschrittenen Stadien nachweisen, diese sind
initial nicht führend. Vielmehr stehen Verhaltensänderungen
mit oft sozial inadäquatem Inhalt oder Sprachstörungen im
Vordergrund. Analog zu anderen demenziellen Syndromen
mit unterschiedlichen neuropsychologischen Auffälligkeiten
lassen sich auch für die FTD regionale Verteilungsmuster
pathoanatomischer Veränderungen nachweisen, welche sich
in Atrophien frontotemporaler Strukturen zeigen. Ein Fall-
beispiel findet sich im Anhang.

 Anamnese und klinische Einteilung

Die klassische Einteilung der FTD nach Neary et al. [1],
Mesulam et al. [4] und Gorno-Tempini et al. [5] beinhaltet je
nach klinischer Prägnanz die 3 Subtypen der frontotempora-
len Verlaufsform (FTD), der semantischen Demenz (SD) so-
wie der primär progressiven nicht-flüssigen Aphasie (PNFA).

Inzwischen haben sich zudem 2 weitere Unterformen etab-
liert, welche neben der typischen FTD-Komponente entweder
extrapyramidale Zeichen im Sinne eines Parkinson-Syn-
droms aufweisen (FTDP-17) oder mit einer koexistenten Mo-
toneuronerkrankung einhergehen (FTD-MND) [6, 7]. Einen
Überblick über die klinische Symptomatik der FTD gibt
Tabelle 1.

Frontotemporale Demenz mit primären Verhal-

tensauffälligkeiten (bvFTD)
Bei dieser Form der FTD fallen die Patienten initial klassi-
scherweise durch Wesensänderungen im Sinne reduzierter
sozialer Kompetenz sowie im weiteren Krankheitsverlauf
durch repetitive und stereotype Handlungen und Sprechwei-
sen auf, welche zum einen zu einer Einschränkung sequenzi-
ell motorischer Handlungen durch Perseverationsneigung,
zum anderen zu Echolalien führen können. Hierbei sind
sprachliche Aspekte wie Satz-Morphologie, Syntax und Se-
mantik nicht beeinträchtigt, auch Perzeption sowie räumliche
und praktische Fertigkeiten bleiben im Krankheitsverlauf im
Allgemeinen erhalten, die Sprache kann jedoch monoton und
gepresst wirken. Die Gedächtnisfunktionen sind dahingehend
eingeschränkt, dass die Ausführung effektiver organisatori-
scher Handlungen, welche Abstraktions- und Planungsver-
mögen voraussetzen, eingeschränkt ist.

Klinisch-neurologisch zeigen sich in der Untersuchung gele-
gentlich Primitivreflexe, wie ein positiver Greifreflex, im wei-
teren Verlauf der Erkrankung lassen sich möglicherweise
extrapyramidale Symptome mit hypokinetisch-rigidem Syn-
drom nachweisen. Häufig findet sich eine Inkontinenz, in
einigen Fällen ergeben sich Hinweise für eine koexistente
Affektion des ersten und/oder zweiten Motoneurons.

in personality and social conduct, (2) semantic
dementia (SD) with bi-temporal cortical atrophy
and loss of knowledge about semantics, facts,
and visual agnosia as well as (3) progressive
non-fluent aphasia (PNFA), characterized by non-
fluent aphasia and left-side accentuated frontal
opercular atrophy. In spite of their categorization
into dementia syndromes, routine neuropsycho-
logical test batteries covering cognitive decline
are not meaningful in early stages of the disease,
and are better replaced by test batteries address-
ing behaviour and language. Concerning therapy,
psychoeducation of relatives and caregivers is
important while drug treatment remains symp-
tom-oriented. J Neurol Neurochir Psychiatr
2012; 13 (4): 170–6.

Key words: behavioural variant of frontotempo-
ral lobar degeneration (bvFTD), semantic demen-
tia (SD), progressive non-fluent aphasia (PNFA),
diagnosis, therapy
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Neuropathologisch/bildmorphologisch stellen sich eine bi-
laterale und meist symmetrische, frontotemporale kortikale
Atrophie, in einigen Fällen auch eine asymmetrische Vertei-
lung mit Einbeziehung der perisylvischen Furche sowie gele-
gentlich eine Degeneration striataler Neurone dar. Patienten
mit klinisch im Vordergrund stehender Hyperaktivität und
Dysinhibition weisen häufig eine Beteiligung des orbito-me-
dialen Frontallappens auf, wohingegen Betroffene mit vor-
nehmlicher Antriebsstörung und Apathie in der Regel atrophe
Veränderungen des dorsolateralen frontalen Kortex aufwei-
sen [9].

Frontotemporale Demenz mit assoziierter

Motoneuronerkrankung (FTD-MND)
Etwa 5 % der MND-Patienten weisen diese Variante auf, wel-
che mit einem rascheren Krankheitsverlauf im Vergleich zur
ALS assoziiert zu sein scheint. Das klinische Krankheitsbild
ist mit einem häufigeren Vorkommen psychotischer Sympto-
me wie beispielsweise Halluzinationen besonders in frühen
Krankheitsstadien assoziiert, welche im Verlauf abnehmen
und von FTD- bzw. MND-typischen Auffälligkeiten abgelöst
werden, wobei bei letzteren insbesondere bulbäre Symptome
im Vordergrund stehen [10–12].

Im Vergleich zur FTD liegt histopathologisch meist eine ge-
ringer ausgeprägte frontale Atrophie vor, welche häufig orbi-
to-mediale sowie anterior-temporale Regionen des Frontal-
lappens betrifft. Des Weiteren stellen sich degenerative Verän-
derungen des Hypoglossuskerns sowie eine Rarefizierung der
Vorderhornzellen intraspinal dar [10]. Typischerweise finden
sich Ubiquitin-positive, Tau-negative und TDP43- oder FUS-
positive Einschlüsse im frontalen Kortex sowie im Gyrus
dentatus [10, 13–15].

Frontotemporale Demenz mit assoziiertem

Parkinson-Syndrom (FTDP-17)
Typisch für diesen Subtyp ist eine frühe klinische Manifesta-
tion in jungem Patientenalter etwa ab dem 25. Lebensjahr. Es
sind sowohl sporadische als auch familiäre Formen beschrie-

ben, wobei letztere eine Penetranz von fast 100 % aufweisen.
Klinisch zeigen die Betroffenen exekutive Dysfunktionen so-
wie Wesens- bzw. Verhaltensänderungen; neben aphasischen
Symptomen finden sich zusätzlich Parkinson-typische Be-
schwerden. Analog zu den übrigen FTD-Unterformen stehen
auch hier die kognitiven Einschränkungen nicht im Vorder-
grund [16]. Neuropathologisch stellen sich frontal und/oder
temporal betonte Atrophien in sowohl symmetrischer als auch
asymmetrischer Verteilung dar, zudem konnten mittels
SPECT-/PET-Untersuchungen Hypoperfusionen im Thala-
mus sowie den Basalganglien nachgewiesen werden [17]. Als
histopathologisches Korrelat finden sich Tau-positive Ein-
schlüsse in Neuronen und Gliazellen, bei den familiären For-
men konnten genetische Mutationen im MAPT-Gen [18] so-
wie im PGRN-Gen [19] nachgewiesen werden. Beide Gene
sind auf Chromosom 17 in benachbarter Lage lokalisiert [20].

Semantische Demenz (SD)

Das semantische Gedächtnis umfasst das Sprachverständnis,
Benennen von Objekten, das Wissen über Wortbedeutungen,
Funktionen und Aussehen von Objekten und das Erkennen
von Gegenständen und Personen. Entsprechend stehen bei der
semantischen Demenz eine flüssige, aber inhaltsarme Spra-
che, Wortfindungsstörungen sowie eine Sprachverständnis-
störung im Vordergrund [5]. Pathoanatomisch korreliert die
klinische Symptomatik mit einer bitemporalen, meist links-
seitig betonten Atrophie [21].

Primär progressive nicht-flüssige Aphasie (PNFA)

Korrelierend zur pathoanatomisch nachweisbaren, links-
temporalen lobären Atrophie lassen sich klinisch initial eine
isolierte, nicht-flüssige agrammatikalische Aphasie, Sprech-
apraxie und Benennstörung bei erhaltenem Verständnis für
Einzelwörter und Objektbenennung eruieren [5], in geringer
Ausprägung können auch Zeichen einer frontalen Beteiligung
mit Wesensänderung auftreten, diese stehen jedoch nicht im
Vordergrund. Pathoanatomisch lassen sich Atrophien der links-
seitigen Inselregion, des Gyrus frontalis inferior sowie des
prä- und supplementärmotorischen Kortex erfassen [22, 23].

Tabelle 1: Darstellung der wichtigsten klinischen Charakteristika der frontotemporalen Lobärdegenerationen mit den Sub-
gruppen bvFTD, SD und PNFA. Nach [5, 8].

bvFTD SD PNFA

Dissoziales Verhalten

Wesensänderung

Emotionale Indifferenz

Affektverflachung

Fehlende Krankheitseinsicht

Vermehrte Ablenkbarkeit

Reduzierte Ausdauer

Änderung des Essverhaltens

Perseveration

Stereotypien

Utilisationsverhalten

Manipulation von Gegenständen

Sprachantriebsstörung

bvFTD: „behavioural variant of frontotemporal lobar degeneration“; SD: semantische Demenz; PNFA: progressive nicht-flüssige Aphasie

Inhaltsarme flüssige Spontansprache

Verlust des Wissens über Wortbedeutungen

Benennstörung für Einzelwörter und Objekte

Semantische Paraphasien

Visuelle Agnosie

Prosopagnosie

Objektagnosie

Erhaltene Fähigkeit, Objekte anhand ihrer
Gestalt einzuordnen, Zeichnungen zu kopieren

Dyslexie

Dysgraphie

Nicht-flüssige Aphasie

Agrammatismus

Sprechapraxie

Phonematische Paraphasien

Benennstörung bei erhaltenem Ver-
ständnis für Einzelwörter und Objekte

Stottern

Alexie und Agraphie

Mutismus in fortgeschrittenen Stadien
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 Diagnostik

Zur Erfassung der typischen klinischen Symptome ist bei
meist fehlender Krankheitseinsicht der Betroffenen die
Anamnese nur sehr eingeschränkt verwertbar, sodass die
Fremdanamnese einen wichtigen Stellenwert einnimmt. Fol-
gende Aspekte sollten erfragt werden:
– Alltagsbewältigung für Routine- und anspruchsvolle Akti-

vitäten
– Hinweise für das Vorliegen von Gefahren im Alltag (z. B.

Autofahren und Bedienen von Elektrogeräten)
– Neurologische Symptome wie Gangstörung, eingeschränk-

te Motorik und Koordination
– Psychovegetative Beschwerden wie Inkontinenz, Schlaf-

störungen, Änderungen des Essverhaltens, rasche Erschöp-
fung

– Gedächtnisleistung im Alltag
– Änderung der Sprache
– Psychiatrische Auffälligkeiten wie Wahnsymptome, Affekt-

labilität oder depressive Verstimmung
– Krankheitsbewusstsein des Patienten
– Wesensänderungen

Im Rahmen der neurologischen Untersuchung sollte beson-
ders auf zusätzliche extrapyramidale Symptome, Primitiv-
reflexe oder Zeichen einer Beteiligung des ersten und/oder
zweiten Motoneurons geachtet werden, um eine mögliche
koexistente MND oder ein Parkinson-Syndrom zu erfassen.

Die weitere Diagnosesicherung ist mithilfe der gängigen neu-
ropsychologischen Testverfahren zur Einordnung demenziel-
ler Syndrome nur eingeschränkt möglich, da diese die typi-
schen Verhaltensauffälligkeiten nicht erfassen. Besser geeig-
net sind quantifizierbare Verhaltenstests zur Prüfung der kog-
nitiven Flexibilität sowie der Exekutivfunktionen (Wisconsin
Card Sorting Test, TAP-Reaktionstest sowie Motoriktests wie
der Lurija-Test) [24–26] mit Erfassung folgender Teilberei-
che:
– Störungen exekutiver Leistungen mit Einschränkung von

Wortflüssigkeit und Sprachtempo
– Fehlendes Vermögen der Interferenzunterdrückung
– Einschränkungen von im verzögerten Intervall zu wieder-

holenden Begriffen, welche vorgegeben wurden
– Defizite des planenden, analytischen und zielgerichteten

Denkens

Eine ergänzende Labordiagnostik sollte zum Ausschluss an-
derer Differenzialdiagnosen erfolgen und folgende Parameter
enthalten:
– Basisprogramm, bestehend aus: Blutbild, CRP oder Blut-

senkung, TSH, Transaminasen, CK und Kreatinin
– Ergänzend bei begründetem Verdacht: Vitaminstatus (Trans-

ketolase, TPP-Effekt und Methylmalonsäure), Lues-Such-
test, Differenzialblutbild, HIV- und Borrelien-Serologie,
Kalzium und Phosphat, ein immunologisches Screening
einschließlich Schilddrüsen-Antikörpern, Drogen-Scree-
ning, HbA

1c
, Kupfer-Clearance im 24-Stunden-Urin sowie

Hormonspiegel (Kortisol, Parathormon)

Eine zerebrale Bildgebung erfolgt im Rahmen der Ausschluss-
diagnostik mit Nachweis einer frontal, frontal-operkulären

und/oder temporal-anterior, mediobasal oder polar gelege-
nen, gegebenenfalls auch inneren Atrophie mit Beteiligung
des Marklagers. SPECT/FDG-PET-Untersuchungen sollten
klinisch nicht eindeutigen Fällen vorbehalten sein, typischer-
weise lässt sich mit diesen Techniken eine Hypoperfusion bzw.
ein Hypometabolismus frontal, frontotemporal oder temporal
[27] nachweisen.

Bei bestimmten Fragestellungen (z. B. differenzialdiagnosti-
sche Abgrenzung einer FTD vs. Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung) ist die Durchführung eines EEG oder einer Lumbal-
punktion (Bestimmung der Demenzmarker Tau-Protein und
Amyloid-β als Hinweis auf das Vorliegen einer differenzial-
diagnostisch infrage kommenden Alzheimer-Demenz) hilf-
reich. Bei positiver Familienanamnese kann eine genetische
Untersuchung (Progranulin, Tau, evtl. TDP43) erfolgen.

 Differenzialdiagnosen

Abgesehen von einer erhöhten a-priori-Wahrscheinlichkeit
für das Vorliegen einer FTD je niedriger das Erkrankungsalter
des Patienten ist, sind nach Levy et al. die Kardinalsymptome
Euphorie, Disinhibition, Apathie und repetitives zwanghaftes
Verhalten die besten klinischen Merkmale einer FTD, um
diese von einer AD zu differenzieren [28]. Zudem stehen bei
Patienten mit vorliegender AD bei insgesamt gut erhaltener
Persönlichkeit mnestische Symptome, visuell-räumliche
Defizite sowie Benenn- und Wortfindungsstörungen initial im
Vordergrund. Bildgebend lassen sich eine temporo-parietale
Atrophie/Hypoperfusion bzw. ein Hypometabolismus mit
früher Dilatation der Seitenventrikel-Unterhörner durch Atro-
phie der Hippokampi nachweisen.

Eine Abgrenzung der FTD gegenüber einer vaskulären De-
menz (VD) kann in Fällen mit starker frontaler Marklager-
schädigung schwierig sein. Hierbei weisen die Patienten ne-
ben einer meist längjährig bestehenden arterieller Hypertonie
häufig auch weitere klinische Symptome wie Gangstörung,
Inkontinenz, unsystematischen Schwindel und rezidivierende
Stürze auf. Insgesamt imponiert die VD langsam, zum Teil
auch stufenweise progredient, und kann bei lakunären Infark-
ten mit einer apoplektiformen Verschlechterung einhergehen.
Neuropsychologisch weisen die Patienten eine psychomotori-
sche Verlangsamung und Auffassungsstörung auf, Teilberei-
che des Wiedererkennens von Gedächtnisinhalten, der Raum-
orientierung, des Uhrenlesens sowie der Sprache sind erhalten.

Eine wichtige Differenzialdiagnose stellt ein depressives Syn-
drom dar, wobei hier die subjektive kognitive Einschränkung
meist relativ akut auftritt und in ihrer Ausprägung von den
Betroffenen mit fluktuierender Symptomatik beschrieben
wird. Die Patienten weisen häufig somatische Beschwerden,
wie etwa Schlafstörungen, auf und geben häufig Ängste, Ge-
dankenkreisen und Konzentrationsstörungen an. Insgesamt
besteht im Gegensatz zur FTD die Tendenz zur Aggravation
der Beschwerden, bei Wahnsymptomen imponieren diese
meist synthym. Neuropsychologisch lassen sich oft keine
Auffälligkeiten der kognitiven Funktionen, der visuell-räum-
lichen Gnosis und der Orientierung nachweisen. In den meis-
ten Fällen ist durch eine antidepressive Medikation oder
Schlafentzug eine Besserung der Symptomatik zu erreichen.
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 Neuropathologie/Pathophysiologie/Genetik

Immunhistochemische Färbungen gegen Tau, FUS, TDP-43
oder Ubiquitin lassen eine histochemische Einteilung der
frontalen Lobärdegenerationen zu (Tab. 2), welche in die 2
Hauptgruppen der FTD mit Tau-positiven Einschlüssen
(FTD-Tau) sowie der FTD mit Ubiquitin-positiven, Tau-nega-
tiven Einschlüssen (FTD-U) eingeteilt werden können, letzte-
re häufig koexistent mit einer Motoneuronerkrankung (FTD-
U-MND). Bei Tau-Protein-Negativität lässt sich in den Ein-
schlüssen TAR-DNA-bindendes Protein 43 (TDP-43) detek-
tieren, welches unter physiologischen Bedingungen an der
Transkription beteiligt ist (FTD-TDP). Dieses Protein stellt
zudem die Hauptkomponente der Ubiquitin-immunoreakti-
ven Einschlüsse der sporadischen und familiären FTD-U so-
wohl mit als auch ohne MND und die sporadische ALS dar
[7, 29, 30]. Pathobiochemisch lässt sich ein abnorm phos-
phoryliertes, ubiquitiniertes und C-terminal-fragmentiertes
TDP-43 nachweisen, welches in zytoplasmatisch gelegenen
Einschlüssen des Hippokampus, Neokortex und Myelons
detektiert werden kann [31]. Intrazelluläre Einschlüsse hinge-
gen finden sich bevorzugt bei familiären Fällen der FTD-U,
besonders bei Mutationen im Progranulin-Gen auf Chromo-
som 17, wobei TDP-43 in diesen Fällen hyperphosphoryliert
und trunkiert ist, dabei jedoch nicht nur in der weißen sondern
auch grauen Substanz detektiert werden kann; neuropatho-
logisch finden sich Ubiquitin-positive Einschlüsse, jedoch
kein Tau-Protein [19].

Etwa 5–20 % der FTD-U sind TDP-43-negativ [32], die intra-
zytoplasmatischen Einschlüsse weisen hier das Protein FUS
(„fused in sarcoma“) auf (FTD-FUS) [33, 34], ein DNA/
RNA-bindendes Protein. Das klinische Erscheinungsbild
zeichnet sich durch einen frühen Symptombeginn mit einem
mittleren Alter von etwa 38 Jahren, schweren Verhaltens-
auffälligkeiten sowie einer gelegentlich MR-tomographisch
nachweisbaren Atrophie des Nucleus caudatus aus [34].

Weitere seltene, autosomal dominant vererbte Mutationen be-
treffen das Gen des „valosin-containing protein“ (VCP), wel-
ches sich klinisch abseits einer FTD mit einer koinzidenten
Einschlusskörper-Myopathie (IBM) oder einem M. Paget
manifestieren kann [35]. VCP stellt ein wichtiges Chaperon-
Molekül bei der Proteindegradierung, dem programmierten
Zelltod und der Funktion des Ubiquitin-Proteasom-Komple-
xes dar.

Der Genlokus des CHMP2B („charged multivesicular body
protein 2B“), welches als Bestandteil des endosomal sekreto-
rischen Komplexes fungiert, wurde bei FLTD-Patienten als
Mutation detektiert. Diese Variante wird zu den Ubiquitino-
pathien, jedoch nicht zu den Tauopathien gezählt. Bezüglich

einer FTD mit assoziierter MND konnten außer Mutationen
im MAPT- (Mikrotubuli-assoziiertes Protein Tau-) und
PGRN- (Progranulin-) Gen auch Mutationen auf Chromosom
9p bei einer familären FTD-MND detektiert werden. Hier
spielt das intraflaggelare Transportprotein (IFT) 74 eine Rol-
le, welches für den vesikulären Transport zwischen Nukleus
und Dendriten entlang des Axons mitverantwortlich ist [36].

 Therapie

Im Gegensatz zu anderen neurodegenerativen Erkrankungen
mit demenziellem Syndrom, bei welchen eine medikamentö-
se Behandlung eine Rolle spielt, stellt die Psychoedukation
als therapeutische Maßnahme bei den FTD im Vordergrund
und beinhaltet insbesondere die Aufklärung, Anleitung sowie
Beratung der Angehörigen und des zuständigen Pflege-
personals über die Erkrankung selbst sowie die damit ver-
knüpften therapeutischen und sozialen Konsequenzen. Ent-
sprechende Studien zur Alzheimer-Demenz belegen dabei
einen positiven Effekt der Aufklärungsarbeit in Hinblick auf
die Angehörigenbelastung, welche konsekutiv mit einer redu-
zierten Pflegeheimeinweisung einhergeht [37]. Zudem sollten
die Inanspruchnahme von Schulungsprogrammen bezüglich
des Umgangs mit den Patienten und Wege zur Verhaltens-
beeinflussung durch Prävention oder Vermeidung von Stimuli
aufgezeigt werden; hierbei entscheidend ist ein vorwurfs-
freier und respektvoller Umgang mit den Betroffenen. Des
Weiteren sollte auf entlastende Dienste, wie etwa Tagespflege
oder Betreuungsgruppen, Anpassung des Wohnraums sowie
technische Hilfsmittel verwiesen werden.

Bei häufig fehlender Krankheitseinsicht der Patienten sollten
frühzeitig eine mögliche Geschäftsunfähigkeit (hiervon aus-
genommen sind die häufige SD und die PNFA) sowie die da-
mit einhergehende Verantwortung der Angehörigen themati-
siert und Problemsituationen wie Autofahren, Betreuung Ab-
hängiger (insbesondere Kinder) oder Übernahme beruflicher
wie privater Verantwortung für die eigene Person und andere
gesondert angesprochen werden. Hierbei sind häufig die Auf-
klärung über eine Patientenverfügung und eventuell die Ein-
leitung von Betreuungsmaßnahmen hilfreich, um die nicht-
krankheitseinsichtigen und unkritischen Patienten vor Fehl-
handlungen und deren Konsequenzen zu bewahren.

Eine medikamentös orientierte Therapie steht bei der FTD im
Gegensatz zur AD im Hintergrund, es existieren aktuell keine
auf klinischen Studien basierten oder zugelassenen Optionen
zur Beeinflussung des Krankheitsverlaufs [38]. Somit be-
schränkt sich die Pharmakotherapie lediglich auf eine symp-
tomatische Therapie der vorherrschenden Beschwerden.
Klassische Acetylcholinesterasehemmer finden bei fehlen-
dem cholinergem Defizit keine Verwendung [39–41], Studien

Tabelle 2: Genmutationen und phänotypische Charakteristika der FTD.

Lokus Name des Gens Pathologie

17q21.32 MAPT (Mikrotubuli-assoziiertes Protein Tau) FTD mit Tau-positiven Einschlüssen
17q21.32 PRN (Progranulin) FTD mit Ubiquitin-/TDP-43 positiven Einschlüssen
9p13.3 VCP („valosin-containing protein“) FTD, IBM, M. Paget mit Ubiquitin-/TDP-43 positiven Einschlüssen
3p11.2 CHMP2B („charged multivesicular body protein 2B“) FTD mit Ubiquitin und TDP-43 negativen Einschlüssen
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 Anhang: Fallbeispiel

Anamnese

Ein 62-jähriger Patient stellte sich in Begleitung seiner Ehe-
frau in unserer Gedächtnisambulanz vor. Dabei wird die Ex-
ploration zum einen aufgrund sprachlicher Barrieren primär
als Fremdanamnese erhoben, zum anderen gibt der Patient auf
Nachfrage an, vollständig gesund zu sein und keinerlei Prob-
leme zu haben. Er sei nur auf Drängen der Angehörigen vor-
stellig geworden. Die Ehefrau berichtet über eine langsam
progrediente Wesensänderung über einen Zeitraum von etwa
10 Jahren mit initial verbaler, inzwischen auch körperlicher
Aggressivität und Feindseligkeit gegenüber nahestehenden
Personen sowie schnell aufbrausendem Verhalten und Miss-
gestimmtheit, insbesondere bei Meinungsverschiedenheiten.
Daneben seien auch ein sozialer Rückzug, eine gewisse
Gleichgültigkeit sowie Interessenverlust aufgefallen. Besorg-
niserregend sei das verschwenderische Verhalten des Patien-
ten, welcher gerne Geschenke mache und Käufe tätige, für
welche keine finanziellen Mittel zur Verfügung stünden. Auf
Nachfrage wird über einen verstärkten Alkoholkonsum bei
früher nur gelegentlichem Konsum von Alkoholika berichtet,
eine Einnahme von Drogen oder das Vorliegen einer Spiel-
sucht wird verneint.

Eigenanamnese
Bezüglich der Eigenanamnese lassen sich an kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren eine arterielle Hypertonie sowie ein nicht
insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2 und ein Nikotin-
abusus eruieren. Psychiatrische Vorerkrankungen lassen sich
nicht erheben.

Familienanamnese
Die Familienanamnese gibt Hinweise auf ein demenzielles
Syndrom der Mutter des Patienten in höherem Lebensalter,

wobei dieses nicht näher eingeordnet oder therapiert wurde.
Auf Nachfrage nach vorliegenden Symptomen der Mutter
wird über eine Wesensänderung mit Antriebsarmut und sozia-
lem Rückzug berichtet.

Soziale Anamnese
Der Patient ist verheiratet und hat 3 Kinder. Eine berufliche
Ausbildung erfolgte zum Schweißer, diese Tätigkeit wurde
bis vor kurzem ausgeübt, jedoch habe das sozial inkompeten-
te Verhalten des Patienten zur Kündigung und aktuellen Ar-
beitslosigkeit geführt.

Medikamenteneinnahme
Siehe Tabelle 3.

Neurologische/neuropsychologische Untersuchung
Die neurologische Untersuchung sowie die neuropsychologi-
sche Untersuchung (letztere aufgrund der sprachlichen Barri-
ere mit Übersetzungshilfe der Ehefrau durchgeführt), be-
inhalten die klassischen Testverfahren zur Erfassung eines
demenziellen Syndroms mit MMST, Buchstabieren, Orientie-
rung, Buschke Memory Impairment Screen, Wisconsin Card-
Sorting Test (WCST), Beck’s Depressionsinventar, Boston-
Naming Test, Uhrentest nach Shulman, Wortflüssigkeit,

Tabelle 3: Eingenommene Medikamente zum Zeitpunkt der
Anamneseerhebung.

Rosiglitazon/Metformin 2 mg/1000 mg 1 0 0 0
Venlafaxin 75 mg 1 0 1 0
Escitalopram 20 mg 1 0 0 0
Clonazepam 0,5 mg 0 0 0 3
Lisinopril/Hydrochlorothiazid 20 mg/12,5 mg 1 0 0 0
Amlodipin 10 mg 1 0 0 0

Professor Dr. Albert C. Ludolph
Geboren 1953. 1979–1984 Assistenzarzt an
der Klinik für Neurologie und Psychiatrie,
Universität Münster. 1984–1985 Stipendiat
der Deutschen Forschungsgemeinschaft am
Institute of Neurotoxicology, Albert Einstein
College of Medicine, Bronx, New York. 1987
Habilitation und C2-Professur an der Univer-
sität Münster. 1993–1996 C3-Professur für
Neurologie und stellvertretender Abteilungs-
leiter an der Abteilung für Neurologie,
Humboldt-Universität Berlin. 1996 C4-Pro-
fessur für Neurologie, Abteilung für Neurologie, Universität Ulm.
Wissenschaftliche Schwerpunkte: Klinische Studien zu neurodegenera-
tiven Erkrankungen, präklinische Forschung zu neurodegenerativen Er-
krankungen, Genetik und Pathogenese von ALS/MND, Neurotoxikologie
(Metabolismus, Pharmakologie).



176 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2012; 13 (4)

Frontotemporale Lobärdegeneration

Münchner verbaler Gedächtnistest, Trail-Making Test, Wechs-
ler Memory Figurenabzeichnen, ADAS-cog und Testbatterie
zur Aufmerksamkeitsprüfung. Gonogo sind unauffällig.

Laborchemische Untersuchung
Erhöhung des HbA

1c
 auf 7,8 % (4,0–-6,0 %), des Homo-

cysteins auf 15,8 µmol/l (5,0–12,0 µmol/l), leichte Erhöhung
des Gesamtcholesterins auf 5,5 mmol/l (< 5,0 mmol/l), der
Triglyzeride auf 2,6 mmol/l (< 1,6 mmol/l) sowie des LDL auf
3,3 mmol/l (< 3,0 mmol/l). Die Werte für BB, Gerinnung,
Elektrolyte, Nierenretentions- und Leberparameter, Zink,
Kupfer, Eisen, Hormonstatus, Vitaminscreening und Schild-
drüsenparameter waren im Normbereich.

Lumbalpunktion
Die Routineparameter Zellzahl, Laktat, Gesamteiweiß, Albu-
minquotient und oligoklonale Banden sind unauffällig. Das

Abbildung 1: 182-Mbq-F18-FDG-PET: Verminderte
Glukoseutilisation frontomesial beidseits sowie ge-
ring auch rechts temporal (Nuklearmedizinische Ab-
teilung der Universität Ulm).

Tau-Protein ist mit 396 pg/ml (< 300 pg/ml) leicht erhöht,
Amyloid β 1-42 befindet sich mit 1159 pg/ml (> 550 pg/ml)
im Normbereich.

Eine extern durchgeführte zerebrale MRT-Untersuchung weist
eine frontallappenbetonte kortikale Atrophie auf. Darüber
hinaus stellen sich vereinzelte unspezifische Marklagerläsio-
nen sowie eine kleine lakunäre Läsion pontin dar.

182-Mbq-F18-Fluor-Deoxyglukose- (FDG-) PET-Untersu-
chung
Hier stellt sich ein verminderter Glukoseverbrauch fronto-
mesial beidseits sowie gering auch temporal rechts bei an-
sonsten unauffälliger Glukoseutilisation dar (Abb. 1).

Beurteilung
Anhand der Anamnese und erhobenen Befunde ordneten wir
die Symptomatik des Patienten mit Wesensänderung, verba-
ler/körperlicher Aggressivität, fehlender Impulskontrolle,
gleichzeitig vorliegender Antriebsstörung, unauffälliger kog-
nitiver Leistungsfähigkeit und frontaler Atrophie/verminder-
ter Glukoseutilisation in der bildgebenden Diagnostik im
Rahmen einer frontotemporalen Lobärdegeneration ein. The-
rapeutisch medikamentös war die Negativsymptomatik (sozi-
aler Rückzug/Interesselosigkeit) bereits von Seiten des Haus-
arztes mittels Escitalopram und Venlafaxin zufriedenstellend
gebessert, für oben genannte Positivsymptomatik, welche vor
allem für die nahestehenden Familienmitglieder sehr belas-
tend war, wurde eine Ein- und Aufdosierung des atypischen
Neuroleptikums Quetiapin bei gleichzeitigem Ausschleichen
von Clonazepam besprochen. Darüber hinaus wurden sowohl
Patient als auch Angehörige mit einer Einschränkung der
Fahrtauglichkeit konfrontiert und ausführlich aufgeklärt so-
wie eine medizinisch-psychologische Untersuchung bei der
TÜV-Prüfstelle empfohlen. Bei sicherlich vorliegender einge-
schränkter Geschäftsfähigkeit des Patienten wurde zudem auf
die frühzeitige Initiierung einer Betreuungsvollmacht hinge-
wiesen.
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