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Vorwort

"Handelnd und sprechend offenbaren die Menschen jeweils, wer sie sind,
zeigen aktiv die personale Einzigartigkeit thres Wesens, treten gleichsam auf
die Biihne der Welt, auf der sie vorher so nicht sichtbar waren, solange ndm-
lich als ohne thr eigenes Zutun nur die einmalige Gestalt ihres Korpers und
der nicht weniger einmalige Klang der Stimme in Erscheinung traten. Im
Unterschied zu dem, was einer ist, im Unterschied zu den Eigenschaften,
Gaben, Talenten, Defekten, die wir besitzen und daher so weit zum Min-
desten in der Hand und unter Kontrolle haben, dass es uns frei steht, sie
zu zeigen oder zu verbergen, ist das eigentlich personale Wer jemand jeweilig
1st, unserer Kontrolle darum entzogen, weil es sich unwillkirlich in allem mit
offenbart, das wir sagen oder tun. Nur vollkommenes Schweigen und vollstdin-
dige Passivitdit konnen dieses Wer vielleicht zudecken, den Ohren und Augen
der Mitwelt entziehen, aber keine Absicht der Welt kann tber es frei verfii-
gen, ist es erst einmal in Erscheinung getreten. Es ist im Gegenteil sehr viel
wahrscheinlicher, dass dieses Wer, das fiir die Mitwelt so unmissverstindlich

und eindeutig sich zeigt, dem Zeigenden selbst gerade und immer verborgen
bleibt..." (Arendt, H., 2002)

Die jiidische Philosophin Hannah Arendt betrachtet jeden Menschen als
ein besonderes Wesen, wie es kein zweites Mal anzutreffen ist. Diese Einzig-
artigkeit erreicht der Mensch durch seine Personlichkeit, mit deren Ausdruck
er sich von allen anderen Menschen abhebt. Die Personlichkeit eines Men-
schen spiegelt sich in dessen Verhalten wider. Sie ist nicht zuriickzuhalten,
da sie zum Vorschein kommt, sobald ein Individuum mit einem zweiten Indi-
viduum in Kontakt tritt, sobald Meinungen und Wiinsche gedufsert werden
und auf diese eine Reaktion erfolgt. Das bedeutet, es besteht eine stindige
Riickkopplung zwischen den menschlichen Individuen, durch die die jeweili-
ge Personlichkeit eines Menschen den Mitmenschen zum Ausdruck gebracht
wird. Wendet man sich jedoch dem Individuum zu, dem ,personalen Wer",
so muss man feststellen, dass es fiir dieses selbst sehr schwer und manchmal

sogar unmoglich ist, sein Eigensein zu erkennen, das zwar sein standiger Be-
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gleiter, aber haufig seinem eigenen Blickfeld entzogen ist.

Oft sind es die Menschen, die im Umfeld eines Menschen leben, die
Verhaltens- oder Wesensverdnderungen desselben zuerst bemerken. Diese
Verdanderungen konnen schleichend einsetzen oder auch schlagartig, und hau-
fig wollen Abwandlungen in der Personlichkeit eines Menschen durch Na-
hestehende zunéachst nicht wahrgenommen werden, besonders, wenn diese
meinen, den Menschen vollkommen zu kennen. Krankheit erschwert es dem
Menschen zusétzlich, sein personales Ich zu erfahren. Es ist dariiber nachzu-
denken, inwieweit Kranke aufgrund der Reaktion anderer Menschen merken,
dass sich ihre Personlichkeit verandert hat. Gewisse Verdnderungen sind in
Folge der Erfahrungen, die jeder Mensch im Laufe seines Lebens macht, si-
cherlich auch als normal anzusehen. Einige Krankheiten fiihren zum Riick-
zug eines Menschen von seiner Umgebung. Die Interaktionen zwischen den
einzelnen Individuen nehmen in diesem Fall stetig ab, gerade diese zwischen-
menschliche Kommunikation ist aber notwendig dafiir, dass Personlichkeit
im oben angesprochenen Sinne zum Ausdruck gebracht wird. Ist es moglich,
dass Menschen ihre Personlichkeit vollstandig verlieren? Diese Frage ist ver-
mutlich nie endgiiltig zu beantworten.

Ich mochte mich in dieser Arbeit mit Krankheiten befassen, die zu Verénde-
rungen oder zu Defiziten im zwischenmenschlichen Kontakt fithren kénnen,
und zwar den frontotemporalen lobaren Degenerationen. Die zentrale Frage
nach der Personlichkeit eines Individuums soll dabei auch im Blick behalten
werden, wenngleich diese Gruppe von Krankheiten zahlreiche weitere Cha-

rakteristika aufweist, die im Vordergrund stehen sollen.



1 Einleitung

1.1 Definition

Die frontotemporalen lobdaren Degenerationen (FTLD) bilden eine eigenstéan-
dige Gruppe im Formenkreis der Demenzen, deren klinische Bilder vor al-
lem von der Lokalisation des neurodegenerativen Prozesses bestimmt wer-
den. Hierbei sind in erster Linie die Frontal- und Temporallappen von der
Atrophie betroffen, gelegentlich auch die Basalganglien sowie die motorischen
Vorderhornzellen (Ibach, B., 2005).

Nach den Konsensus-Kriterien fiir FTLD nach Neary et al. (Neary, D., 1998;
s. Anhang) konnen die frontotemporalen Demenzen in drei klinisch definierte
Préagnanztypen eingeteilt werden, mit deren besonderen Charakteristika wir
uns im Laufe dieser Studie beschéftigen werden. Hierzu zdhlen die frontale
Variante der FTLD (FTD), die semantische Demenz (SD) und die
primér progressive Aphasie (PPA).

1.2 Historischer Uberblick

Wenn man bedenkt, dass sich die Definitionen der frontotemporalen lobaren
Degenerationen iiber einen langen Zeitraum stetig gewandelt haben und bis
heute von Autoren nicht einheitlich verwendet, d. h. auch auf die unterschied-
lichen Phasen der wissenschaftlichen Forschung bezogen werden, erscheint
es sinnvoll, iiber die Evolution der Entdeckung der von uns beschriebenen
Krankheitsbilder einen kurzen historischen Uberblick zu geben.

Mit dem Titel ,Uber die Beziehungen der senilen Hirnatrophie zur Apha-
sie¢“ (Pick, A., 1892) veroffentlichte Arnold Pick (1851-1924), damaliger
Leiter der psychiatrischen Abteilung in Prag, 1892 seinen ersten kasuistisch
orientierten Bericht zur lokalisierten Hirnatrophie eines 71-jahrigen demen-
ten Mannes, der unter einer progressiven Aphasie, einer Apraxie und unter
Verhaltensinderungen litt. Bis 1906 folgten vier weitere Verdffentlichungen
des Prager Professors, die sich ebenfalls aus Fallbeschreibungen sowie Hirn-
sektionsbefunden von Patienten mit einer umschriebenen Hirnatrophie zu-

sammensetzten. Von der zu jener Zeit vorherrschenden Lehrmeinung, die be-
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sonders von Arnold Picks Lehrer Carl Wernicke vertreten wurde, ,die senile
Demenz |...| als diffuser Krankheitsprozess [konne] niemals fokale Sympto-
me hervorrufen® (Karenberg, A., 2001), wandte sich Pick nach Beginn seiner
eigenen Forschungen immer weiter ab. Er wollte sogar das Gegenteil bewei-
sen. Sein Ziel bei der Veroffentlichung seiner kasuistischen Berichte war es
nicht, eine neue Krankheit zu beschreiben, sondern er wollte auf lokalisierte
Hirnatrophien aufmerksam machen, die seiner Meinung nach als Friihform
der senilen Demenz anzusehen waren, die mit fokalen Symptomen einher-
gingen und die bereits klinisch bei den Patienten diagnostizierbar waren.
Arnold Pick verstand die Demenz als ein ,Mosaik lokalisierter partieller De-
menzen* (Pick, A., 1906). Bis zum Ende des Jahres 1906 hatte Pick sieben
Félle von umschriebener Hirnatrophie publiziert (Karenberg, A., 2001). Das
Alter der Patienten erstreckte sich von 58 bis 75 Jahren. Die fiinf Frauen und
zwei Méanner wiesen vorwiegend Personlichkeitsverdnderungen, eine Apha-
sie, Gedachtnisstorungen und eine lokalisierte Atrophie im Frontal- und /oder
Temporallappen auf. Die Dauer des Krankheitsverlaufes reichte von zwei bis
sieben Jahren. Eine histologische Untersuchung der Gehirne erfolgte nicht.
Picks starkstes Interesse bestand darin, den Zusammenhang zwischen den
lappenbezogenen Atrophien und den dadurch hervorgerufenen umschriebe-
nen Storungen hoherer Hirnleistungen sowie deren funktioneller Interaktion
herzustellen.

Alois Alzheimer, der an der psychiatrischen Klinik in Miinchen forsch-
te, war es, der 1911 erstmals kugelférmige, intraneuronale, mit Silber an-
farbbare Einschlusskorper sowie blasse, aufgebldhte Nervenzellen beschrieb
(Alzheimer, A., 1911), die spater nach dem Prager Neurologen den Namen
Pick-Korper und Pick-Zellen erhielten. Erwin Stransky hatte zuvor 1905
den haufigsten Typ der histopathologischen Verdinderungen der lobéren Atro-
phien entdeckt, der aus diffusem Nervenzellverlust und reaktiver Gliavermeh-
rung bestand. Da neben diesen besonderen histologischen Untersuchungs-
ergebnissen weiterhin das Fehlen von Alzheimer-typischen Plaques auffiel,
verstarkte sich bei einigen Forschern der Verdacht, dass es sich bei den vor-

liegenden Fallbeschreibungen seit 1892 um ein eigenstandiges Krankheitshild
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eines dementiellen Prozesses handeln kénnte.

1922, zwei Jahre vor Arnold Picks Tod, verwendete zum ersten Mal A. Gans
den Begriff , Picksche Atrophie des Stirnhirns* (Gans, A., 1922). Dieser ver-
stand unter einer solchen Atrophie eine ,neurodegenerative Erkrankung ei-
nes bestimmten Zellsystems* (Forstl, H., 1994). Onari und Spatz weiteten
1926 dieses Eponym zur ,,Pickschen Krankheit” aus. Hierunter verstanden sie
v.a. eine umschriebene lobare Groffhirnrindenatrophie besonders der Stirn-
und Schléafenlappen, die makroskopisch erkennbar war und die nicht mit
arteriosklerotischen oder entziindlichen Veranderungen oder mit Alzheimer-
typischen Befunden einher ging (Forstl, H., 1994). Thre Definition der Pick-
schen Krankheit war nicht an den Nachweis der von Alzheimer entdeckten
Pick-Einschlusskorperchen oder Pick-Zellen gebunden.

Carl Schneider teilte 1927 den klinischen Verlauf der lokalisierten Hirnatro-
phien in drei Stadien ein, der sich von einer Verhaltens- und Personlichkeits-
anderung, einer beeintréchtigten Urteilsfahigkeit iiber fokale Symptome bis
hin zum ,Endzustand einer generalisierten Demenz* erstreckte (Karenberg,
A.;2001). Um Erkrankungen mit klinischen, pathologischen, histochemischen
und genetischen Gemeinsamkeiten miteinander zu verbinden, verwendeten
Kertesz und Munoz gegen Ende der 90er Jahre den Begriff , Pick Complex”
(Kertesz, A., 1998). Thnen war die enge Beziehung einiger neurodegenerativer
Erkrankungen zueinander, wie z.B. der kortikobasalen Degeneration (CBD)
zur Pickschen Krankheit, aufgefallen. 1994 waren sich Forschungsgruppen
aus Lund (Schweden) und Manchester (England), die mehrere hundert Pa-
tienten untersucht und mehr als 60 Gehirne pathologisch analysiert hatten,
darin einig, dass die Diagnose einer frontotemporalen Demenz unabhéngig
von der ihr zu Grunde liegenden Pathologie gestellt werden konnte (The
Lund and Manchester Groups, 1994). Eine zusétzliche, die Neuropathologie
beriicksichtigende Unterteilung in den ,Pick-Typ“, den unspezifischen [/ Typ
der frontalen lobédren Degeneration” und den ,,Motoneuron-Typ* wurde vor-
geschlagen (The Lund and Manchester Groups, 1994).

Um die klinische Diagnosestellung fiir die drei prototypischen Syndrome der
FTLD (FTD, SD und PPA) zu erleichtern, entwickelten 1998 Mitglieder ei-
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nes internationalen Workshops zu den F'TLD die bereits oben angesprochenen
Konsensus-Kriterien nach Neary et al. (Neary, D., 1998; s. Anhang) fiir
die Zuordnung zu den einzelnen Diagnosegruppen, auf die im Verlauf weiter

eingegangen werden soll.

1.3 Neuropathologie

1.3.1 Makroskopischer Befund

Wie bereits der Name erkennen lasst, sind bei den FTLD besonders der
Frontal- und Temporallappen von der progressiven, mehr oder weniger scharf
begrenzten Degeneration gegeniiber dem umgebenden Gewebe betroffen. Es
kann ein symmetrischer, ein asymmetrischer oder nur ein einseitiger patholo-
gischer Prozess vorliegen. Der Parietallappen und der motorische Kortex sind
in seltenen Fillen beteiligt. Die Zentralregion, der Okzipitallappen sowie das
hintere Drittel der oberen Temporallappenwindung sind normalerweise nicht
pathologisch verdndert. Beteiligte subkortikale Strukturen sind besonders die
Amygdala, das Striatum mit bevorzugter Atrophie des Nucleus caudatus, der
Globus pallidus und die Substantia nigra. Die Insel ist fast immer beteiligt
(Diener, H. C., 2005). Die neurodegenerativen Prozesse kénnen sich weiter-
hin auf den Hypothalamus, die motorischen Hirnstammkerne und sehr selten
sogar bis auf die motorischen Vorderhornzellen erstrecken (Diehl, J., 2002).
Die frontalen und temporalen Horner der Seitenventrikel sind erweitert.

Die drei assoziierten klinischen Syndrome (FTD, SD und PPA) werden v.a.
durch die anatomische Verteilung der makroskopischen Pathologie bestimmt.
Das Gehirn kann so stark von der Atrophie betroffen sein, dass sein Gewicht
post mortem bis auf 750g abgesunken sein kann (Dickson, D., 2001). Bei
ausgepragter Atrophie und Beteiligung des Marklagers konnen bei duferer
Betrachtung die Rinde wie ein ,Walnussrelief und die Gyri ,messerklingen-

artig verschmélert erscheinen mit erweiterten Sulci (Forstl, H., 1994).

Bei der FTD ist die Atrophie am stérksten im Frontal- und/oder ante-
rioren Temporallappen ausgepréagt. Bei der Mehrzahl der Patienten ist die

Atrophie symmetrisch und bilateral, bei einem Teil der Patienten zeigt sich
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aber auch eine eindeutig asymmetrische Atrophie. Innerhalb der einzelnen
Lappen variiert das Ausmak der Atrophie. Der Frontallappen, die Amygdala
und der Hippocampus sind bei der FTD die bereits im frithen Stadium der

Erkrankung betroffenen Bereiche.

Die SD ist ebenfalls durch eine bilaterale, asymmetrische oder symme-
trische Atrophie gekennzeichnet. Hier sind jedoch vorwiegend die vorderen
Temporallappen betroffen, insbesondere der Gyrus temporalis inferior und
medius (Tolnay, M., 2001).

Die PPA zeichnet sich dagegen durch ein asymmetrisches einseitiges Mus-
ter aus und betrifft hauptsédchlich den frontolateralen Bereich der sprach-

dominanten Hemisphére, also normalerweise der linken Seite des Gehirns
(Tolnay, M., 2001).

1.3.2 Histopathologie

Das histopathologische Muster der F'TLD weist eine betrachtliche Heteroge-
nitdt auf. Obwohl die FTD, die SD und die PPA spezifische klinische Syn-
drome darstellen, konnen sie auf dem Grund der gleichen histopathologischen
Typen entstehen, d.h. jedes der méglichen histopathologischen Muster kann
mit jedem der drei prototypischen Syndrome kombiniert sein (Tolnay, M.,
2001). Je nach Vorkommen und Art neuronaler Einschlusskorper sowie im-
munhistochemischer Eigenschaften in Bezug auf die Proteine Tau und Ubi-

quitin konnen drei Haupttypen unterschieden werden (Hodges, J., 2004).

e Typ 1 ist durch eine Tau-positive Pathologie gekennzeichnet und wird
heute den Tauopathien zugeordnet. Hier gibt es verschiedene Subty-
pen.

Zunéchst ist der Pick Typ mit seinen von Alzheimer beschriebe-
nen klassischen argyrophilen, Tau-positiven intrazytoplasmatischen Ein-
schliissen (Pick-Korpern) oder Neuronen mit balloniertem achromati-
schem Zytoplasma (Pick-Zellen) zu nennen (Ibach, B., 2005). Diese Ver-

anderungen befinden sich in groker Zahl im frontotemporalen Kortex, in
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der Amygdala und im Hippocampus. Der spongiose Rindenumbau geht
gemeinsam mit einer scharf begrenzten hochgradigen Atrophie einher
(Tolnay, M., 2001).

Es folgt der FTDP-17-Typ (frontotemporal dementia and parkinso-
nism linked to chromosome 17) mit Mutationen des Tau-Gens und
diffuser Tau-positiver neuronaler und astrozytischer Immunreaktivitét.
Die charakteristischen Ablagerungen von hyperphosphoryliertem Tau-
Protein befinden sich zum groften Teil in den Hirnstammkernen, im
Hypothalamus und in den Basalganglien (Tsuboi, Y., 2004).

Der CBD-Typ (Kortikobasale Degeneration-Typ) weist Tau-positive,
unregelméakig geformte Finschlusskorper auf. Sie sind inbesondere in
den Nervenzellen der II. Rindenschicht und den Kornerzellen des Gyrus
dentatus hippocampi nachweisbar. Neuropilfdden, astrozytische Plaques
und kortikale, geblahte, achromatische Tau-immunreaktive Neurone
(Pick-Zellen) ergéinzen die histopathologischen Verdnderungen (Kurz,
A., 2002).

Schliefslich weisen zahlreiche Tau-positive, argyrophile Kérner und ring-
formige Korperchen im Hippocampus und Neokortex auf die argyro-
philic grain disease (AGD) hin, die von manchen Autoren als mog-
liche pathologische Variante der FTLD diskutiert wird (Kertesz, A.,
2006).

Typ 2 bezeichnet die Tau-negative FTLD), die in die Ubiquitinopa-
thien (FTLD-U) und den Motoneuron-Typ der FTLD (MND-
Typ) unterteilt werden kann. Thre Prévalenz wird mit einem Anteil von
fast 50% an den neuropathologischen Diagnosen der FTLD angegeben
(Johnson, J. K., 2005).

Die Ubiquitin-positiven, Tau-negativen neuronalen Einschliisse befinden
sich bevorzugt in der II. Rindenschicht und im Gyrus dentatus. Teil-
weise sind fiir die Motoneuronenerkrankung (MND) typische dhnliche
Einschliisse in den motorischen Hirnstammkernen oder den Vorderhorn-
zellen des Riickenmarks anzutreffen.

Als zusétzliche, vor nicht sehr langer Zeit entdeckte Ubiquitinopathie ist
12



die neuronal intermediate filament inclusion disease (NIFID)
mit ihren typischen, aus zytoskelettalen Proteinen und a-Internexin be-
stehenden Einschliissen zu nennen, die klinische Symptome einer MND
oder des Parkinson-Syndroms hervorrufen kann und in den meisten Fél-

len mit einem relativ frithen Krankheitsbeginn verbunden ist (Cairns,
N. J., 2004).

e Bei Typ 3 sind dhnliche distinkte histopathologische Befunde nicht nach-
weisbar (dementia lacking distinctive histology [DLDH]) (Ibach,
B., 2005). Ein allgemeiner Nervenzelluntergang v.a. der oberflichlichen
Rindenschichten mit reaktiver Gliose und einer Mikrovakuolisierung im
frontalen und/oder temporalen Kortex bestimmen das histopathologi-
sche Bild. In einigen Féllen von urspriinglich als DLDH diagnostizierten
Patienten war jedoch die Suche nach MND-typischen Einschliissen doch
positiv (Kertesz, A., 2006).

1.4 Neurochemie

Das Verstandnis und die weitere Erforschung der neurochemischen Grundla-
gen der FTLD sind von besonderer Wichtigkeit, da sie die Basis fiir Uberle-
gungen beziiglich moéglicher pharmakotherapeutischer Angriffspunkte bilden.
Die hauptséchlichen Veranderungen bei den FTLD sind auf Defizite im sero-
tonergen, dopaminergen wie auch im glutamatergen System zuriickzufiihren
(Procter, A. W., 1999, Alonso-Navarro, H., 2006). Im Unterschied zu Morbus
Alzheimer (AD) und zur Lewy-Korperchen-Demenz (LBD) besteht bei den
FTLD kein Verdacht auf einen Defekt des cholinergen Transmittersystems
(Alonso-Navarro, H., 2006). So ist die Aktivitidt der Cholinacetyltransferase,
die fiir die Biosynthese von Acetylcholin im prasynaptischen Neuron verant-

wortlich ist, nicht vermindert.

1.5 Atiologie

1994 wurde innerhalb einer Familie, deren Familienmitglieder Symptome ei-

ner frontotemporalen Demenz, der Parkinson-Krankheit sowie der amyotro-
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phen Lateralsklerose (ALS) entwickelten, der Bezug zu Chromosom 17q21-
22 hergestellt (Wilhelmsen K., 1994). In den folgenden Jahren konnten wei-
tere autosomal-dominante Erbginge, die mit Symptomen einer FTLD
einhergingen, mit der Kopplung an den gleichen Abschnitt des Genoms be-
obachtet werden. Auf Grund klinischer, neuropathologischer und genetischer
Gemeinsamkeiten wurden diese Félle unter dem Begriff , hereditdre fronto-
temporale Demenz und Parkinsonismus mit Beziehung zu Chromosom 17
(FTDP-17) zusammengefasst (Tolnay, M., 2001). Die Kopplungen an den
oben beschriebenen Genort sind jedoch nicht als spezifisch fiir frontotempo-
rale Demenzen anzusehen, da sie auch bei anderen neurodegenerativen Er-
krankungen, wie z.B. der familiaren Multisystem-Tauopathie, nachgewiesen
werden konnten (Kurz, A., 2002). Die klinischen Symptome der FTDP-17
sind v.a. Personlichkeitsverdnderungen, motorische Symptome mit L-Dopa-
resistenten Parkinson-ahnlichen extrapyramidalen Storungen und kognitive
Defizite, wobei ein enthemmtes Verhalten héufig als erstes bemerkt wird. In-
nerhalb einer Familie und zwischen den einzelnen Familien ist der Phanotyp
jedoch variabel (Van Swieten, J., 1999).

Das Mikrotubulus-assoziierte Protein (MAP) Tau, dessen Gen auf dem Ge-
nomabschnitt 17q21-22 zu finden ist, ist sowohl im zentralen als auch im
peripheren Nervensystem reichlich vorhanden und spielt fiir den axoplasmati-
schen Transport eine wichtige Rolle (Tolnay, M., 2001). Es wurde nachgewie-
sen, dass sowohl exonische als auch intronische Mutationen im Tau-Gen
fiir das Auftreten der Krankheit verantwortlich gemacht werden konnen. Bis
heute sind iiber 50 Mutationen im Tau-Gen bekannt (Sjogren, M., 2006), die
bei ca. 10% der betroffenen Familien nachgewiesen wurden. Diese kénnen zu
einer Dysbalance der Isoformen des Proteins fithren mit einem verdnderten
Verhéltnis der Mikrotubuli-Bindungsdoménen (Tolnay, M., 2001, Ibach, B.,
2005). Gleichzeitig kann die Mikrotubuli-Bindungsaffinitét reduziert werden
(Ibach, B., 2005). Es kommt zu Hyperphosphorylierung und Anstieg von
ungebundenem Tau mit Folge der Aggregation und Bildung von Neurofibril-
lenbiindeln in Neuronen und Gliazellen.

Bei Kopplungen an 17q21-22 sind jedoch keinesfalls in allen Familien Mu-
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tationen des Tau-Gens zu erkennen. In diesen Féllen fehlt zudem die fibril-
lire Tau-Pathologie (Pickering-Brown, S., 2004). Letztes Jahr wurde in ei-
nigen Veroffentlichungen auf einen Zusammenhang zwischen der FTLD mit
Tau-negativen und Ubiquitin-positiven Einschliissen und Mutationen im
Progranulin-Gen (PGRN) auf Chromosom 17 hingewiesen (Baker, M.,
2006). Progranulin ist ein Wachstumsfaktor, dem bei der Tumorgenese eine
bedeutende Rolle zugesprochen wird und dessen genaue Funktion im Gehirn
noch unklar ist. Weiterhin ist bei vielen neurodegenerativen Krankheiten, wie
z.B. Creutzfeld-Jakob Krankheit, MND und AD, eine erhohte Progranulin-
Expression in aktivierter Mikroglia beschrieben worden (Baker, M., 2006).
Ein weiterer Abschnitt des Genoms, der mit dem Auftreten der FTLD in Zu-
sammenhang gebracht werden konnte, liegt auf Chromosom 3. Eine Kopp-
lung fiel zum ersten Mal bei einer frontotemporalen Demenz in einem jiitlan-
dischen Stammbaum in Dénemark auf (Ashworth, A., 1999). Hier wurde das
autosomal-dominante Auftreten der présenilen Demenz mit einer kortikalen
Atrophie ohne das Vorliegen spezifischer histopathologischer Merkmale be-
schrieben (Morris, H. R., 2001). Weiterhin wurde von einer Assoziation mit
Chromosom 9 in anderen Familien berichtet (Hosler, B. A., 2000).

1.6 Epidemiologie und Verlauf

Fiir lange Zeit wurden die FTLD als eine Gruppe sehr seltener Krankheitsbil-
der betrachtet (Ratnavalli, E., 2002). Dies lag mit Sicherheit u.a. daran, dass
es bis vor einigen Jahren keine einheitlichen Diagnosekriterien gab und die
FTLD héaufig mit anderen Krankheitsbildern verwechselt wurden. Heute geht
man davon aus, dass unter den présenilen Demenzen (Personen jiinger als 65
Jahre) die Prévalenz der FTLD als identisch mit der Prévalenz der AD an-
gesehen werden kann (Ibach, B., 2005). In einer Studie ergab sich bei den 45-
bis 64-jahrigen Patienten fiir die early-onset FTLD und die AD eine gleiche
Prévalenz von 15/100 000 (Ratnavalli, E., 2002). Beziiglich aller Demenzen
wird die Haufigkeit auf 6-12% geschitzt mit einem Verhéltnis von FTLD:AD
von ca. 1:5 (Kertesz, A., 2006). Der Krankheitsbeginn bei den FTLD liegt

meistens zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr. Die Manifestation der PPA
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liegt oft erst im 6. oder 7. Lebensjahrzehnt. Manner und Frauen sind in etwa
gleich héufig betroffen, nur bei der SD iiberwiegen wahrscheinlich die Mén-
ner. Die FTD stellt mit 70-80% die haufigste Variante der FTLD dar. Thr
folgen die SD mit 10-20% und die PPA mit 5-10% (Diehl-Schmid, J., 2007,
Johnson, J. K., 2005).

1.7 Klinische Bilder

Die Unterteilung der FTLD in ihre drei prototypischen Syndrome wird v.a.
auf Grund der klinischen Merkmale vorgenommen, die je nach Pragnanztyp

in unterschiedlichem Ausmafl vorhanden sind.

1.7.1 Frontotemporale Demenz

Die F'TD ist die haufigste klinische Manifestationsart der FTLD. Sie ist in der
Ausprigung ihrer Symptome sehr vielfaltig. Die FTD ist durch schleichend
einsetzende, grundlegende Veranderungen der Personlichkeit sowie durch ei-
ne Vergroberung des Sozialverhaltens gekennzeichnet. Die Orientierungsfa-
higkeit und die Gedéchtnisleistung sind besonders zu Beginn der Krankheit
haufig relativ gut erhalten. Manchmal fallt zu Beginn der Erkrankung eine
Angstlichkeit oder auch eine Hypochondrie auf. Von Seiten der Patienten
liegt frithzeitig ein Verlust der Krankheitseinsicht vor. Trégheit, Gleichgiil-
tigkeit, Antriebsmangel oder -steigerung, soziale Enthemmung, Aggressivitét,
Emotionslosigkeit und Aufmerksamkeitsdefizite gehdren zu den charakteristi-
schen Symptomen. Von den Angehorigen werden oft repetitives und stereoty-
pes Verhalten, veranderte Essgewohnheiten mit haufiger Vorliebe fiir kohlen-
hydratreiche Stifspeisen, eine Hyperoralitdt und ein zwanghaftes Verhalten
beschrieben. Nachdem im frithen Stadium der Erkrankung vorerst ein Rede-
drang auffallen kann, nehmen trotz erhaltener linguistischer Fahigkeiten die
spontanen sprachlichen Auferungen der Patienten zunehmend ab. Dies trifft
insbesondere fiir teilnahmslose Patienten zu. Unpassende Redefloskeln wer-
den vermehrt verwendet, spéter ist das sprachliche Bild durch Perseveratio-
nen und Echolalien geprigt. Die Sprachverédung fiihrt im fortgeschrittenen

Stadium meistens bis zum volligen Mutismus. Kognitive Defizite bestehen
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insbesondere in den Bereichen Abstraktion, Aufmerksamkeit, Problemltsen
und Planen, wobei ,Werkzeugfunktionen®“, die die Wahrnehmung oder das
Gedéchtnis betreffen, erhalten bleiben. In Gedéachtnistests schneiden Patien-
ten mit FTD jedoch haufiger schlechter ab, da sie unaufmerksam sind, und
es fiir sie schwerer ist, geeignete Suchstrategien anzuwenden. Bis auf extrapy-
ramidale Symptome und Inkontinenz in spaten Krankheitsstadien wird die
neurologische Untersuchung héaufig als unspezifisch beschrieben. Nach lan-
ger Aufrechterhaltung der essenziellen Alltagsaktivitdten sind die Patienten
schlieklich im fortgeschrittenen Stadium nicht mehr dazu in der Lage, ein-
fachste Téatigkeiten auszufithren. (Neary, D., 1998, Tolnay, M., 2001, Diehl,
J., 2002, Kurz, A., 2002)

1.7.2 Semantische Demenz

Die Hauptsymptome des Syndroms der SD sind ein Verlust des Wortver-
standnisses sowohl gesprochener als auch geschriebener Worte und Schwie-
rigkeiten, Objekte zu benennen oder bekannte Gesichter zu erkennen. Da-
bei ist die Sprachproduktion fliissig, miihelos und grammatikalisch und pho-
nologisch korrekt. Im Verlauf kommt es zu einer Einschrinkung des Wort-
schatzes mit zunehmender Verwendung stereotypischer Worter oder Satze.
Das Nachsprechen, laute Vorlesen sowie Schreiben nach Diktat sind relativ
gut erhaltene Fahigkeiten, wobei haufig unbekannte Worter gegen vertraute
Worter ausgetauscht werden. Die assoziative Agnosie, d. h. die Unfahigkeit,
den Sinn visuell dargebotener Stimuli zu erkennen, ist fiir die SD kennzeich-
nend. Hierbei treten jedoch bei erhaltenen priméren sensorischen Fahigkeiten
gleichfalls Schwierigkeiten beim Erkennen anderer Sinndarbietungen auf, wie
z.B. bei Geriichen oder Klangen. Die raumliche Leistung, das Gedéchtnis
und die Intelligenz sind im Wesentlichen unbeeintrachtigt. Bei verbalen Ge-
dachtnistests liegt die Leistung unter Umstinden wegen der semantischen
Defizite im unterdurchschnittlichen Bereich. Die Alltagsbewaltigung ist lan-
ge Zeit erhalten. Im spaten Krankheitsstadium kann es bis zum vollstandigen
Mutismus kommen. Die Patienten entwickeln langfristig zusétzlich die Sym-

ptome einer FTD. In Bezug zu diesen Symptomen ist wiederum ein Verlust
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der Krankheitseinsicht zu bemerken. Die Patienten entwickeln haufig zwang-
hafte, z.B. die Essgewohnheiten betreffende Routinen wie auch eine unan-
gemessene Sparsamkeit. Es findet eine zunehmende Konzentration auf sich
selbst statt. Bis auf eine im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf beschriebe-
ne Akinese und Rigor sind in der neurologischen Untersuchung bisher keine
wegweisenden Befunde beschrieben. (Diener, H. C.; 2005, Tolnay, M., 2001,
Kurz, A., 2002)

1.7.3 Primar progressive Aphasie

Bei der primér progressiven Aphasie ist das grundlegende klinische Merkmal
eine nicht-fliissige Aphasie, die bei fehlender Beeintréachtigung in anderen ko-
gnitiven Bereichen iiber viele Jahre das vorherrschende Symptom darstellt.
Die schleichend einsetzende und langsam fortschreitende Storung der expres-
siven Sprache aufsert sich in einer reduzierten und erschwerten Sprachproduk-
tion in der Art eines Telegrammstils, in phonologischen und grammatikali-
schen Fehlern sowie in Wortfindungsstorungen. Bei Alltagsaktivitéiten findet
sich keine Einschrankung. Das Wortverstédndnis ist relativ unbeeintrachtigt,
wahrend beim Lesen und Schreiben Probleme auftreten konnen. Apraktische
Storungen sind haufig nachweisbar. Die Patienten sind sich im Gegensatz zu
Patienten mit FTD oder SD iiber weite Strecken des Krankheitsverlaufes ih-
rer Krankheit bewusst und leiden sehr unter ihrer mangelnden sprachlichen
Ausdrucksmoglichkeit. Dies fiihrt oft zum sozialen Riickzug. Mit Krankheits-
progression treten ebenfalls Personlichkeitsveranderungen und Verhaltenssto-
rungen zu den sprachlichen Defiziten hinzu, die sich oftmals zunéchst in einer
Reizbarkeit dufsern. Es entwickelt sich schlieklich ein vollstandiger Mutismus,
und das Vollbild einer frontotemporalen Demenz wird erreicht. Hier ist dann
keine Krankheitseinsicht mehr feststellbar. Wie bei der FTD und der SD
wird der neurologische Befund von den meisten Autoren weitestgehend als
unauffillig beschrieben. Lediglich eine asymmetrische Akinesie und ein Ri-
gor werden als spite Symptome aufgefiihrt. (Diener, H. C., 2005, Tolnay, M.,
2001, Kurz, A., 2002)
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1.8 Diagnose

Da die Demenzen auf der Grundlage frontotemporaler lobarer Degeneratio-
nen eine heterogene Gruppe von Subsyndromen umfassen, ist die klinische
Symptomatik jeweils sehr vielfaltig und variabel und bei der Erstvorstellung
in der Klinik haufig ohne genauste Untersuchung und Beobachtung nicht
vollstandig zu erkennen. Dies, der oft frithe Krankheitsbeginn, aber auch die
Ahnlichkeit der Symptome zu anderen psychiatrischen oder neurologischen
Erkrankungen, erschweren das Stellen der richtigen Diagnose. Somit zéahlen
die FTLD noch heute zu den zu selten diagnostizierten neurodegenerativen
Erkrankungen des Priaseniums (Kertesz, A., 2006). Eine moglichst frithe kor-
rekte Diagnosestellung ist jedoch von grofser Wichtigkeit, um Behandlungs-
ziele und -moglichkeiten definieren zu kénnen.

Nach den detaillierten diagnostischen klinischen Kriterien fiir FTLD mit den
drei Subtypen FTD, SD und PPA, die von Mitgliedern eines internationalen
Workshops zu FTLD im Jahr 1998 erarbeitet wurden, ist zwischen sogenann-
ten Kernsymptomen sowie stiitzenden Symptomen zu unterscheiden (Neary,
D., 1998; Tabellen 12 und 13, Seiten 86 und 87).

An erster Stelle der Diagnostik steht die klinische Untersuchung des Pa-
tienten mit einer ausfiithrlichen Anamnese. Die Fremdanamnese von Ehepart-
nern, Angehorigen oder engen Bezugspersonen nimmt einen zentralen Stel-
lenwert ein, da bei Patienten mit FTD und SD meistens keine Krankheits-
einsicht vorhanden ist. Der Frontal Behavioral Inventory (FBI) - Fremdana-
mnesebogen ermoglicht es, systematisch Symptome beziiglich einer Wesens-
oder Verhaltensanderung des Patienten zu erfragen. Im Weiteren sollte ein
ausfiihrlicher psychiatrischer Befund sowie eine prézise neurologische und
internistische Untersuchung durchgefiihrt werden. Die Blutwerte sind oft un-
auffallig, jedoch wichtig, um sekundére Ursachen einer Demenz, wie z.B. die
Hypothyreose oder eine Vaskulitis, auszuschliefen (Sjogren, M., 2006).

Der neuropsychologischen Diagnostik wird eine grofse Bedeutung zuge-
messen, wobei insbesondere Tests zur Uberpriifung der Exekutivfunktionen
als sinnvoll angesehen werden, da diese u.a. von den frontotemporalen Hirn-

regionen gesteuert werden (Ibach, B., 2005). Betroffene kognitive Prozesse
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konnen z.B. durch das Testen von Abstraktionsvermogen, Aufmerksamkeit,
Urteilstahigkeit, planerischer Fahigkeiten und Problemlosestrategien beur-
teilt werden. Hierzu eignen sich z.B. der Wisconsin-Card-Sorting-Test, der
Stroop-Test und die Untersuchung der Wortfliissigkeit. Bereits die Beob-
achtung des Verhaltens in der Testsituation kann sehr aufschlussreich sein
(Ibach, B., 2005). Die bekanntesten Demenz-Screening-Tests, wie z.B. der
Mini-Mental-Status-Test (MMST) oder die CERAD-Testbatterie (Consorti-
um to establish a registry for Alzheimer‘s disease), die v.a. zur Erkennung
der Alzheimer Erkrankung konzipiert wurden und iiberwiegend die Orien-
tierungsfiahigkeit und das Gedéachtnis iiberpriifen, sind zur Diagnosestellung
der FTLD oft wenig hilfreich, zu Beginn der Erkrankung héufig unauffal-
lig und besitzen eine geringe Trennschéarfe zur AD (Diehl, J., 2002). Hinzu
kommt, dass diese Tests oft sehr sprachabhéngig sind, was zu einem unerwar-
tet schlechteren Abschneiden von Patienten mit einer Aphasie fithren kann
(Ibach, B., 2005).

Mit Hilfe der strukturellen Bildgebung (zerebrale Kernspin-/ Com-
putertomographie) konnen Atrophie-, Asymmetriezeichen oder Markla-
gerschaden erkannt sowie andere Ursachen, wie z.B. Tumoren, Ischimi-
en oder Traumata, ausgeschlossen werden. In frithen Krankheitsstadien
kann die Bildgebung jedoch noch unauffillig sein (Ibach, B., 2005). Der
funktionellen Bildgebung kommt gerade bei unklarer Differentialdia-
gnose und/oder bei frithem Krankheitsbeginn eine zentrale Bedeutung
zu (Ibach, B., 2005). Durch die 99-Tc-HMPAO-Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (HMPAO-SPECT) als auch die 18-Fluor-deoxy-
Glucose-Positronen-Emissions-Tomographie (18F-FDG-PET) lassen sich die
Ausbreitung eines Perfusionsdefizites bzw. eines Hypometabolismus genau lo-
kalisieren. Normale Befunde in der Bildgebung schliefsen jedoch das Vorliegen
von FTLD nicht aus (Diehl, J., 2002).

Im EEG zeigt sich i.d.R. ein unauffélliger alpha-Rhythmus. Die FTLD kon-
nen hierdurch von anderen Demenzen mit EEG-Pathologie, wie z.B. der
Creutzfeld-Jacob-Erkrankung, abgegrenzt werden (Ibach, B., 2005).

Da zur Zeit noch keine spezifischen Biomarker fiir die FTLD bekannt sind,
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konnen lediglich in einigen Féllen die Liquormarker Tau, p-Tau und beta-
Amyloid 1-42 zur Abgrenzung gegeniiber der Alzheimer Erkrankung heran-
gezogen werden. Natiirlich miissen durch die Liquoruntersuchung entziindli-
che Erkrankungen oder Infektionen ausgeschlossen werden.

Bei diagnostischer Unklarheit sollte eine Nachuntersuchung nach 6-12 Mona-
ten empfohlen werden (Ibach, B., 2005).

1.9 Therapie

Bis heute existiert fiir die Demenzen aus der Gruppe der FTLD nur eine sym-
ptomatische pharmakologische Behandlung. Eine Saule der medikamentosen
Therapie stellen die Antidepressiva dar. Klinischen Fallstudien zu Folge
konnte hier der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Paroxetin bei Patienten mit FTD gute Erfolge in Bezug auf die Zielsym-
ptome Aggression, Apathie, Enthemmung, Hyperphagie, Zwangssymptome
und Depression erzielen. Dies steht mit dem beobachteten postsynaptischen
serotonergen Defizit bei Patienten mit frontotemporaler Demenz in Einklang.
Citalopram und Sertralin werden ebenfalls empfohlen. Zudem wirkten sich
Trazodon und der MAO-Hemmer Moclobemid giinstig auf Storungen
des Verhaltens aus. Weitere Saulen bilden besonders bei hyperaktiven Pati-
enten und solchen mit psychotischen Symptomen oder Angst die Neurolep-
tika sowie die Antikonvulsiva, die sich vorwiegend gegen Hyperaktivitéat,
Aggressivitat sowie schwere psychomotorische Unruhe der Patienten richten
(Huey, E. D., 2006).

Da bei den FTLD im Gegensatz zur AD kein cholinerges Defizit besteht,
profitieren wahrscheinlich nur &altere Patienten wegen einer zerebralen Ko-
morbiditat mit alzheimertypischen Veranderungen von einer Therapie mit
Acetylcholinesterasehemmern (Ibach, B., 2005).

Die nichtmedikamenttse Therapie umfasst die Beriicksichtigung von Beglei-
terkrankungen sowie die sehr wichtigen psychoedukativen und verhaltensthe-
rapeutischen Mafnahmen fiir die Angehorigen und nach Moglichkeit auch
fiir die Patienten. Hierzu gehoren die Aufklarung iiber die Erkrankung, die

Beratung z.B. iiber Wege zur Verhaltensbeeinflussung und die Vermeidung
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einer Uberforderung durch sorgfiltige Betreuung, die auch das Problem der
Personlichkeitsverdnderung thematisiert, wie sie bereits im Vorwort ange-
sprochen wurde. Die Klarung rechtlicher Fragen und die Vermittlung von
Angehérigengruppen ist ebenfalls von grofter Wichtigkeit. Oft sind bereits ein
strukturierter Tagesablauf und das Aufstellen von Handlungsplédnen wertvol-
le Hilfen zur Bewéltigung des Alltags (Diehl, J., 2002).

Bei der PPA kann in frithen Krankheitsstadien eine gezielte logopéadische
Behandlung hilfreich sein (Ibach, B., 2005).

1.10 Prognose

Die Krankheitsdauer betréigt in etwa 6-8 Jahre, wobei zwischen schnell fort-
schreitenden und langsam progredienten Féallen zu unterscheiden ist. Die Pa-
tienten versterben in der Regel an Sekundérkomplikationen (Grehl, H., 2005).
Die FTD-MND-Variante hat die schlechteste Prognose und fiihrt nach einem

etwa 3-jahrigen Krankheitsverlauf zum Tod.

1.11 Fragestellung der Studie

Die klinisch-diagnostischen Konsensuskriterien zu den FTLD nach Neary et
al. (1998) legen grundlegende klinische Hauptmerkmale sowie unterstiitzen-
de Eigenschaften fiir jedes der drei prototypischen Syndrome der FTLD fest.
Ein- und Ausschlusskriterien werden jeweils aufgefiithrt. Diese spezifischen
Charakteristika sind u.a. nach Verhaltensauffalligkeiten, Sprache und Spre-
chen und somatischen Symptomen gegliedert. An neurologischen Untersu-
chungsmerkmalen werden Primitivreflexe, Inkontinenz und extrapyramidale
Symptome (EPMS) genannt. Bisher wurden die neurologischen Charateris-
tika der FTLD jedoch noch nicht systematisch untersucht.

Das Ziel dieser Studie besteht darin, die neurologischen Symptome und deren
Verlauf bei den drei klinisch definierten Pragnanztypen der FTLD (FTD, SD
und PPA) zu beschreiben. Zunéchst soll in einer Querschnittstudie die Préva-
lenz der einzelnen neurologischen Charakteristika ermittelt werden, um im
Folgenden die Ergebnisse der jeweiligen Diagnosegruppen miteinander ver-

gleichen zu konnen. Hier soll die schwerpunktméfige Verteilung der neurolo-
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gischen Charakteristika auf die Subtypen der FTLD herausgearbeitet werden,
deren genauere Kenntnis in Zukunft die Diagnosestellung zuséatzlich erleich-
tern konnte. Des Weiteren soll bei einem Teil dieser Patienten mit Hilfe einer
Verlaufsuntersuchung nach ungefdhr einem Jahr in einer Langsschnittstudie

die Entwicklung der neurologischen Symptome dargestellt werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Patienten der Querschnittstudie

An der Querschnittstudie nahmen 77 Patienten (23 Frauen, 54 Ménner) teil,
bei denen im Zentrum fiir kognitive Storungen der Psychiatrischen Klinik
der Technischen Universitdt Miinchen eine Demenz aus dem Formenkreis
der frontotemporalen lobéaren Degenerationen zwischen den Jahren 2003 und
2005 diagnostiziert worden war. Von ihnen liefen sich 49 Patienten einer F'TD
(12 Frauen, 37 Méanner), 16 Patienten einer SD (6 Frauen, 10 Ménner) und
12 Patienten einer PPA (5 Frauen, 7 Ménner) zuordnen. Eine Ubersicht zu
den demographischen Daten der Patienten befindet sich im deskriptiven Teil
der statistischen Auswertung (Tabelle 2, Seite 37).

Als diagnostische Grundlage dienten die Konsensuskriterien nach Neary et
al. von 1998 (Neary, D., 1998), die auch als iiberarbeitete Lund-Manchester-
Kriterien bekannt sind. Die Diagnose wurde jeweils nach der Ubereinstim-
mung von zwei erfahrenen Gerontopsychiatern gestellt.

Jeder Patient wurde umfassend neurologisch, neuropsychologisch und psych-
iatrisch untersucht. Das diagnostische Procedere beinhaltete eine ausfiihrliche
Anamnese und Fremdanamnese. Die Laboruntersuchungen setzten sich aus
kleinem Blutbild, Serumchemie, TSH, Vitamin B12, Folsdure, Lues- und Bo-
rellienserologie zusammen. Eine Liquorpunktion zur Bestimmung des Tau-
und (-Amyloid-Proteingehalts wurde bei einem Teil der Patienten durchge-
fithrt. Die Patienten durchliefen verschiedene neuropsychologische Tests, die
den Mini-Mental-Status-Test (MMST), die CERAD-Testbatterie (Consorti-
um to Establish a Registry for Alzheimers Disease) sowie eine Auswahl von
Tests frontal-exekutiver Funktionen (Trail Making Test A und B, Frontal As-
sessment Battery (FAB) und Farb-Wort-Test) einschlossen. Der Schweregrad
der Erkrankung wurde nach der Clinical Dementia Rating-Skala (CDR-Skala)
beurteilt. Bei jedem Patienten wurde entweder eine kraniale Computertomo-
graphie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT') durchgefiihrt, um an-

dere Ursachen eines fokalen Hirnschadens auszuschlieflen. Des Weiteren wur-
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de bei allen Patienten ein 18F-FDG-Positronenemissionstomogramm durch-
gefiihrt.

Alle 77 Patienten wurden in der neurologischen Ambulanz der Neurologischen
Klinik der Technischen Universitat Miinchen einer sorgféltigen standardisier-
ten neurologischen Untersuchung unterzogen. Diese wurde von einem erfah-
renen Spezialisten fiir Bewegungsstorungen durchgefiihrt, wobei besonderes
Augenmerk auf die extrapyramidalmotorischen Symptome (EPMS) Rigor,
Tremor und Akinese gelegt wurde. Hierbei wurden die EPMS unter Einbezie-
hung der motorischen Untersuchung der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS-III ) sowie nach der Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr
beurteilt. Zudem wurden die Augenmotilitdt und Storungen des Schluckens
(Dysphagie) und des Sprechens (Dysarthrie) tiberpriift. Bei der Stérung der
Ausfiihrung willkiirlicher, komplexer Bewegungen wurde zwischen ideomoto-
rischer und ideatorischer Apraxie unterschieden. Fiir die Beurteilung einer
ideomotorischen Apraxie wurden folgende Tests verwendet: Nase riimpfen,
Mund spitzen, Zunge herausstrecken, Winken, Handbewegungen wie beim
Kémmen, den Handriicken auf die Stirn legen und einen Ball kicken. Die ori-
entierenden Untersuchungen fiir eine ideatorische Apraxie waren Kaffee ko-
chen und Zahne putzen. Des Weiteren wurden die Patienten auf das Vorliegen
von Paresen, Sensibilitatsstorungen, einer Ataxie, einer Spastik und Primi-
tivreflexen hin untersucht. Die Muskeleigenreflexe (MER) wurden bewertet
und das Vorliegen einer Harn- oder Stuhlinkontinenz anamnestisch erhoben.
Dariiber hinaus wurde auf das Vorhandensein eines Alien-limb-Zeichens, dys-
toner Bewegungsmuster wie auch auf das Auftreten von Hyperkinesien geach-
tet. Aufser bei der Einschétzung des Ausmales der extrapyramidalen Sym-
ptomatik wurden bei der neurologischen Untersuchung dichotome Variablen
verwendet (Symptom vorhanden /nicht vorhanden oder Funktion beeintréich-
tigt/nicht beeintréchtigt).

Da Patienten mit FTLD besonders empfindlich fiir extrapyramidale Neben-
wirkungen von Neuroleptika sind (Pijnenburg, Y. A., 2003), wurden Pati-
enten mit vorhergehender oder aktueller neuroleptischer Therapie von der

Studie ausgeschlossen. Ebenso zahlten schwere internistische Grunderkran-
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kungen, Alkohol - oder Drogenabusus und das Vorliegen einer manifesten
Depression zu den Ausschlusskriterien der Studie.

Die Patienten und die Angehorigen wurden iiber das Ziel der Studie aufge-
klart und gaben ihr Einverstdndnis zur Teilnahme. Die lokale Ethikkommis-

sion stimmte der Studie zu.

2.1.2 Patienten der Langsschnittstudie

Nach rund einem Jahr wurden Patienten der QQuerschnittstudie erneut mit
dem gleichen Studienprotokoll untersucht. Einige Patienten waren bereits
verstorben, bei anderen hatte sich der Krankheitszustand in dem Malfse ver-
schlechtert, dass sie zu einer weiteren Untersuchung nicht fahig waren, und
wiederum andere Patienten stellten sich einer Nachuntersuchung nicht mehr
zur Verfiigung. Hiermit war es moglich, 22 Patienten (9 Frauen, 13 Ménner)
in die Langsschnittstudie einzuschlieken. Dieses Patientenkollektiv setzte sich
aus 13 Patienten mit einer FTD (5 Frauen, 8 Ménner), 5 Patienten mit einer
SD (2 Frauen, 3 Ménner) und 4 Patienten mit einer PPA (2 Frauen, 2 Méan-
ner) zusammen. Die demographischen Daten sind im Ergebnisteil der Studie
enthalten (Tabelle 8, Seite 54).

Alle Diagnosen wurden beim follow-up verifiziert. Der einzige Unterschied
bestand darin, dass manche Patienten von CDR=0,5 zu CDR~=1 oder mehr
ibergegangen waren. Da in der Studie besonders auf die neurologischen Sym-
ptome der Patienten mit FTLD eingegangen werden sollte, wurden nur die
Patienten bei der Auswertung der follow-up Untersuchung beriicksichtigt,
bei denen ein UPDRS-Score ermittelt werden konnte. Die follow-up Untersu-
chung wurde analog der Erstuntersuchung von denselben Untersuchern nach

gleichen Studienkriterien durchgefiihrt.
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2.2 Methoden

2.2.1 Verwendete Rating-Skalen

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Die UPDRS dient zum Staging des Morbus Parkinson und ist als Instru-
ment der Verlaufsbeobachtung sehr geeignet. Sie ldsst sich in vier Abschnitte

unterteilen, die unabhéngig voneinander ausgewertet werden konnen (Fahn,
S., 1987):

I  Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung
IT Aktivitdten des téglichen Lebens

IIT Motorische Untersuchung

IV Komplikationen der Behandlung

In den einzelnen Unterpunkten der Abschnitte wird eine Skala von 0 bis
4 (0 = normal, 4 = maximale Beeintrachtigung) fiir die Einschédtzung des
Schweregrades verwendet.
Fiir unsere Studie verwendeten wir ausschlieflich die motorische Untersu-
chung der UPDRS (UPDRS-III), die sich aus 14 Unterpunkten (UPDRS
18 bis 31) zusammensetzt und sich auf die klinischen Symptome von Parkin-
son Patienten in unterschiedlichen Korperregionen bezieht.
Um die Auswertung der einzelnen Untereinheiten der UPDRS-III zu erleich-

tern, fassten wir sie in folgende Symptomgruppen zusammen:

e Rigor: UPDRS 22 (Rigiditdt von Nacken, rechter und linker oberer

Extremitét, rechter und linker unterer Extremitét)

e Tremor: UPDRS 20 und 21 (Ruhetremor von Gesicht, rechter und lin-
ker Hand, rechtem und linkem Fufs, Aktions- oder Haltungstremor der
Hénde rechts und links)

e Akinese: UPDRS 19, 23, 24, 25, 26, 27, 29 und 31 (Gesichtsausdruck,
Fingerklopfen rechts und links, Handbewegungen rechts und links, rasch
wechselnde Bewegungen der Hénde rechts und links, Agilitdt der Beine
rechts und links, Aufstehen vom Stuhl rechte und linke Korperhalfte,
Gang, Brady- und Hypokinesie (21$s Korpers)



e Haltung und Haltungsstabilitdt: UPDRS 28 und 30 (Kérperhaltung in
Ruhe, Haltungsreaktion auf plotzliches Verlegen des Korpers nach hin-

ten durch Ziehen an den Schultern des Patienten)

e Sprache: UPDRS 18 (Ausdruck, Diktion, Volumen, Intonation, Deut-
lichkeit, Versténdlichkeit)

Die maximal erreichbare Punktzahl der UPDRS-III bei schwerster Sym-
ptomauspragung betragt 112 Punkte. Fiir die Untereinheiten Rigor, Tremor

und Akinese ergeben sich folgende Maximalwerte:

Rigor: 20 Punkte
Tremor: 28 Punkte
Akinese: 52 Punkte

Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr

Die modifizierte Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr dient der
groben Einteilung des Parkinson-Syndroms in die Stadien 0 bis 5 (Hoehn,
M. M., 1992):

Stadium | Beschreibung

0 Keine Anzeichen der Erkrankung

1 Einseitige Erkrankung

1,5 Einseitige und axiale Beteiligung

2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstorung

2,5 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest

3 Leichte bis méfige beidseitige Erkrankung: leichte Haltungs-
instabilitét; korperlich unabhéngig

4 Starke Behinderung; der Patient kann noch ohne Hilfe laufen
oder stehen

5t Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig

Tabelle 1: Modifizierte Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr

28



Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

Die globale Einschéitzung des Schweregrades der dementiellen Beein-
trachtigung wird durch eine Befragung von Patient und Bezugsperson aus den
Werten der sechs verschiedenen Bereiche Gedéachtnis, Orientierung, Ur-
teilsvermogen und Problemlosen, Leben in der Gemeinschaft, Haus-
halt und Hobbies sowie Korperpflege abgeleitet (Hughes, C. P., 1982).
Diese Werte reichen jeweils von 0 (keine Beeintriachtigung) bis 3 (schwere
Beeintrachtigung). Der Kategorie Gedéchtnis kommt hierbei eine zentrale

Bedeutung zu. Die CDR-Schweregrade lassen sich wie folgt beschreiben:

CDR 0: keine Demenz

CDR 0,5: fragliche Demenz

CDR 1: leichte Demenz

CDR 2: maifig schwere Demenz
CDR 3: schwere Demenz

2.2.2 Neuropsychologische Testung

Die ausfiihrliche neuropsychologische Untersuchung beinhaltete mehrere
Tests und erstreckte sich im Regelfall iiber zwei Stunden. An allen Probanden

wurden die gleichen neuropsychologischen Tests durchgefiihrt.

The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease-
Neuropsychological Battery (CERAD-NP)

Die Patienten wurden zunéchst mit der deutschsprachigen Version der
neuropsychologischen Testbatterie ,,The Consortium to Establish a Regis-
try for Alzheimer’s Disease Neuropsychology (CERAD-NP) (Morris, J. C.,
1993, Monsch, A. U., 1997) untersucht. Diese Testbatterie erfasst Hirnleis-
tungen aus denjenigen Funktionsbereichen, in denen bei der AD spezifische
kognitive Defizite beobachtet werden kénnen. Sie setzt sich aus sieben Sub-

tests zusammen:
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1. Semantische Wortfliissigkeit: Eine Minute lang miissen moglichst
viele Tiere aufgezahlt werden, gewertet wird die Anzahl verschieden ge-
nannter Tiere. Mit dieser Aufgabe werden Geschwindigkeit und Leichtig-
keit der verbalen Produktionsfidhigkeit, semantisches Gedéchtnis, Spra-

che, exekutive Funktionen und kognitive Flexibilitat untersucht.

2. Modifizierter Boston Naming Test: Benennen von 15 Objekten an-
hand von Strichzeichnungen. Damit werden die visuelle Wahrnehmung

und die Wortfindung erfasst.

3. Wortliste Gedachtnis: Lautes Lesen von 10 gedruckten Wortern mit
anschliefsendem freien Gedéchtnisabruf. In drei Durchgédngen konnen
maximal 30 Punkte erreicht werden. Mit dieser Aufgabe wird die Fé-

higkeit gepriift, neue, nicht assoziierte verbale Information zu erlernen.

4. Wortliste Abrufen: Freier Abruf der Wortliste nach zeitlicher Verzo-
gerung. Die maximale Anzahl korrekter Antworten betrdgt 10. Dieser

Subtest untersucht das episodische Gedéchtnis.

5. Diskriminabilitat: Wiedererkennen der 10 Worter aus der Wortlis-
te unter 10 Distraktoren. Diese Aufgabe ermoglicht es zu iiberpriifen,
ob die Patienten von erleichterten Abrufbedingungen profitieren kon-
nen und damit zu differenzieren, ob bei Gedéchtnisstorungen primér

ein Abruf- oder ein Speicherdefizit vorliegt.

6. Konstruktive Praxis: Vier geometrische Figuren steigender Komple-
xitdt (Kreis, Rhombus, zwei sich iiberschneidende Rechtecke, Wiirfel)

miissen abgezeichnet werden. Die maximale Punktzahl betrdagt 11.

7. Konstruktive Praxis (Abrufen): Die geometrischen Figuren miis-
sen aus dem Gedachtnis gezeichnet werden, wobei ebenfalls maximal 11

Punkte erreicht werden konnen. Diese Aufgabe untersucht das nonver-
bale Gedéchtnis.

Differenzierte Normwerte, die sich nach Altersgruppe, Geschlecht und Aus-

bildung richten, liegen vor.
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Zusétzlich ist in die CERAD-NP der Mini-Mental-Status-Test (MMST)
(Folstein, M. F., 1975) integriert, ein kurzer Demenz-Screening-Test, der Fra-
gen zur Orientierung sowie kurze Tests der Konzentrationsfahigkeit, des Ge-
dachtnisses, der sprachlichen und der visuokonstruktiven Fahigkeiten bein-

haltet. Die maximale Punktzahl betragt 30.
Frontal Behavioural Inventory (FBI)

Um den bereits in der Einleitung angesprochenen standardisierten Fron-
tal Behavioral Inventory - Fremdanamnesebogen (Kertesz, A., 2000) zu be-
arbeiten, wurde eine Bezugsperson in Abwesenheit der Patientin bzw. des
Patienten interviewt. Diese wurde dazu aufgefordert, nach Verdnderungen
des Verhaltens oder der Personlichkeitseigenschaften im Vergleich zu friither
zu suchen. In einer 4-Punkte-Skala erstreckt sich die Bewertung pro Kate-
gorie von 0 (keine Verédnderung) bis 3 (schwerwiegende Veranderung, welche
die meiste Zeit besteht). Die 24 Kategorien lassen sich in 12 Bereiche mit
defizitdrem Verhalten, wie z.B. Apathie und Gleichgiiltigkeit, und in 12 Ru-
briken mit enthemmtem Verhalten, wie z.B. Impulsivitat und Hyperoralitét,
unterteilen. Ein Gesamtscore von 27 gilt als Hinweis auf eine Frontallappen-
schiadigung (Ibach, B., 2005), bei einem Ergebnis von 30 Punkten ist die
Spezifitdt noch groker (Marczinski, C. A.; 2004).

Frontal Assessment Battery (FAB)

Die Frontal Assessment Battery wurde dazu verwendet, um eine Be-
eintrichtigung der Exekutivfunktionen nachzuweisen (Dubois, B., 2000). Die
Untersuchung dauerte ca. 10 Minunten.

Die Testbatterie besteht aus sechs Subtests, in denen folgende Fahigkeiten
erfasst werden: Begriffsbildung, mentale Flexibilitdt, motorische Program-
mierung, Interferenzantilligkeit, Verhaltenshemmung und Autonomie gegen-
iber externen Stimuli. Die Beurteilung der jeweiligen Bereiche wird anhand
einer Skala von 0 (schlechte oder keine Ausfithrung der geforderten Aufgabe)

bis 3 (gute Ausfithrung der Aufgabenstellung) vorgenommen. Die Punktzahl
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9 bedeutet ,yverweigert /abgebrochen” und wird nicht mit in die Endsumme
einbezogen. Die hochste Punktzahl, die eine unbeeintrachtigte Funktion fron-
taler Kortexareale nahe legt, betragt somit 18, die schlechteste Punktzahl 0.
Da die motorischen Sequenzen nach Luria (Generierung eines moto-
rischen Programms) fiir unsere Studie besonders interessant sind, soll auf
diese etwas genauer eingegangen werden. Die Patienten wurden hierbei dazu
aufgefordert, die vom Untersucher vorgefiihrte Luria-Sequenz , Faust - Hand-
kante - Handflache” zunéchst gemeinsam mit diesem und schlieklich ohne
Hilfe des Untersuchers alleine auszufiihren. Leicht beeintrachtigte Patienten
verwenden fiir die Sequenz nicht die korrekte Reihenfolge, fiir schwer betrof-
fene Patienten dagegen ist es unmoglich, die Serie tiberhaupt zu erlernen
(Dubois, B., 2000). In der statistischen Auswertung zu den neurologischen
Systemen, in denen die Luria-Sequenz beriicksichtigt wurde, verwendeten wir
fiir diese eine dichotome Variable (3 Punkte = unauffillig; 0, 1, und 2 Punkte
— auffillig; 9 Punkte = fehlender Wert).

Uhren-Test (modifiziert nach Shulman 1993)

Der Uhrentest wurde bei den Patienten zur Priifung des planerischen
und visuell-rdumlichen Denkens sowie zur Aufdeckung moglicher Neglect-
Symptome eingesetzt (Shulman, K. 1., 2000). Die Patienten wurden gebeten,
in einen vorgezeichneten Kreis die Uhrzeit ,,10 Minuten nach 11 Uhr* ein-
zutragen. Die angefertigte Zeichnung wurde mit Hilfe einer 6-Punkte-Skala
bewertet (1 = ohne Fehler, 6 = keine Uhr erkennbar). Der Cut-Off zur Unter-
scheidung zwischen Normalbefund und kognitiver Beeintrachtigung wird als
zwischen 2 und 3 liegend angesehen, d.h. beim Ubergang von leichten visuell-
raumlichen Fehlern zur fehlerhaften Uhrzeit bei erhaltener visuell-raumlicher
Darstellung der Uhr. Alle Werte grofser oder gleich 3 sind demzufolge als pa-

thologisch zu bezeichnen.

32



2.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse dieser Arbeit bezieht sich auf zwei klinisch prospek-
tive Beobachtungsstudien, eine transversale Studie (Querschnittstudie)
und eine longitudinale Studie (Léngsschnittstudie). Die statistische Aus-
wertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe des Programmes SPSS (Sta-
tistical Product and Service Solution) Version 12.0 fiir Windows.

Es wurden zunéchst charakteristische Eigenschaften der Stichproben mittels
Methoden der deskriptiven Statistik beschrieben. Hier wurden sowohl abso-
lute und relative Haufigkeiten als auch Mittelwert (arithmetisches Mittel),
Varianz und Standardabweichung verwendet. Zur Analyse bivariater Korre-
lationen von metrischen Merkmalen wurde der Korrelationskoeffizient r nach
Pearson berechnet.

Die Methoden der induktiven Statistik dienten im Folgenden dazu, die ge-
wonnenen Ergebnisse zu interpretieren sowie Schlussfolgerungen zu ziehen,
inwieweit diese auf die entsprechenden Grundgesamtheiten iibertraghar sind.
Die einfaktorielle Varianzanalyse (einfaktorielle ANOVA) und die Post-
Hoc-LSD-Methode wurden angewandt, da normal verteilte oder zumin-
dest symmetrisch verteilte Daten zugrunde gelegt werden konnten. Testbat-
terien, wie sie in dieser Studie verwendet wurden, sind in der Regel so ge-
eicht, dass eine Normalverteilung angenommen werden kann, denn dies ist
notwendig, um z.B. Normwerte angeben zu kénnen. Da die ANOVA neben
den Daten auch noch die Information der Normalverteilung beriicksichtigt,
ist sie in diesem Fall effizienter als der Kruskal-Wallis-Test, d.h. Unterschiede
konnen mit grofserer Wahrscheinlichkeit erkannt werden.

Die einfaktorielle Varianzanalyse wird dazu benutzt, um den Einfluss eines
Faktors (unabhéngige Einflussgrofe mit mehreren Ausprigungen) auf eine
quantitative Zielgrofe zu untersuchen. Mit Hilfe der Varianzzerlegung (Vari-
anz innerhalb- und zwischen den Faktorstufen) wird die Hypothese gepriift,
dass die Mittelwerte der Zielgrofse in den einzelnen Faktorstufen gleich sind.
Wenn sich signifikante Unterschiede in den Mittelwerten ergeben, kénnen
mit Hilfe so genannter Post-Hoc-Tests die Faktorstufen bestimmt werden,

welche sich in den Mittelwerten unterscheiden. Da ANOVA eine Normal-
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verteilung voraussetzt, ist es konsequent, bei den Post-Hoc-Tests den t-Test
durchzufiihren. Um das Ergebnis der paarweisen Vergleiche hinsichtlich der
erhohten Fehlerrate zu adjustieren (pro Test besteht eine Wahrscheinlichkeit
fiir den Fehler 1. Art von 5%, bei drei Tests betrdagt diese Wahrscheinlich-
keit ca. 15%) miissen fiir die Beurteilung der Signifikanz strengere Kriterien
angewendet werden, um insgesamt die erlaubte Fehlerrate von 5% nicht zu
iberschreiten. Beim Vergleich von drei Gruppen eignet sich dafiir die LSD
(least significant difference) Methode, bei welcher paarweise Gruppenverglei-
che mit dem t-Test vorgenommen werden.

Um die Assoziation zweier kategorialer Merkmale zu untersuchen wurde der
Chi?-Test verwendet. Dieser Test priift, ob die Verteilung des einen Merk-
mals von den Auspragungen des anderen Merkmals abhéangt oder ob die un-
terschiedlichen Héaufigkeiten der Merkmalsauspragungen zuféllig entstanden
sind. Der Chi2-Test liefert dabei keinen Hinweis auf die Wirkungsrichtung
des Zusammenhangs, sondern gibt lediglich an, ob eine Assoziation zwischen
den untersuchten Merkmalen besteht.

In der Langsschnittstudie wurde der t-Test fiir verbundene Stichproben
benutzt, um die Mittelwerte einer quantitativen, annahernd normalverteilten
Zielgroke bei demselben Untersuchungskollektiv zwischen zwei verschiedenen
Zeitpunkten zu vergleichen. Bei diesem Test wird fiir jedes Individuum die
Differenz der zwei beobachteten Werte gebildet und iiberpriift, ob sich in der
Gesamtstichprobe die mittlere Differenz signifikant von 0 unterscheidet.

Die statistische Signifikanz wurde durch den p-Wert ausgedriickt. Es wurde
immer 2-seitig getestet, und alle Auswertungen wurden zu einem Signifikanz-
niveau von 5% vorgenommen. Da es sich um explorative Analysen handelte,
wurde auf die Problematik des multiplen Testens nur allgemein eingegangen.

Adjustierungen des Signifikanzniveaus wurden nicht vorgenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Querschnittstudie

3.1.1 Vergleich demographischer und neuropsychologischer Daten, UPDRS-
ITI-Score und Stadieneinteilung nach Hoehn/Yahr bei Patienten mit
FTD, SD und PPA

In Tabelle 2 auf Seite 37 sind zunéchst die bereits im vorherigen Kapitel
beschriebene Einteilung der Patienten auf die unterschiedlichen Diagnose-
gruppen sowie die Geschlechterverteilung zur Ubersicht dargestellt.

Das Alter bei Krankheitsbeginn betrug bei den Patienten mit FTLD
durchschnittlich 64,5 Jahre. Die Patienten mit FTD wiesen mit im Mittel
63,1 Jahren den frithesten Zeitpunkt des Auftretens der ersten Krankheits-
symptome auf, gefolgt von den Patienten mit SD mit 63,8 Jahren und zuletzt
den Patienten mit PPA mit 70,7 Jahren (Tabelle 2). Nachdem sich nach An-
wendung der einfaktoriellen Varianzanalyse dieser Unterschied im Alter bei
Krankheitsbeginn zwischen den drei verschiedenen Subtypen der FTLD als
signifikant herausgestellt hatte (p=0,027), ergab der im Anschluss durchge-
fiihrte Post-Hoc-Test nach der LSD-Methode eine hoch signifikante Differenz
zwischen den Gruppen PPA und FTD (p=0,008) als auch einen signifikanten
Unterschied beim Vergleich der Gruppen PPA und SD (p=0,040).

Die Krankheitsdauer bis zur Diagnosestellung unterschied sich bei den drei
Diagnosegruppen nicht signifikant (ANOVA: p=0,380; Tabelle 2). Im Dur-
schnitt lagen zwischen dem Auftreten der ersten Krankheitszeichen und dem
Stellen der Diagnose 4,2 Jahre (Tabelle 2).

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ergab einen
durchschnittlichen Wert von 68,9 Jahren. Die Altersangaben bei Diagnose-
stellung bei den FTD-, SD- und PPA-Patienten hoben sich nicht signifikant
voneinander ab (ANOVA: p=0,075; Tabelle 2).

Im MMST erreichten die Patienten insgesamt einen Mittelwert von 22,8
Punkten. Es war keine signifikante Differenz zwischen den einzelnen Dia-
gnosegruppen erkennbar (ANOVA: p=0,103; Tabelle 2).

Wie in Tabelle 2 ersichtlich, litten die Patienten im Durchschnitt unter einer
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leichten Demenz (CDR=1,0). Die Werte in den Gruppen FTD, SD und PPA
fiir die Einschatzung des Schweregrades der dementiellen Beeintrédchtigung
unterschieden sich nicht signifikant (ANOVA: p=0,241; Tabelle 2).

In der Frontal Assessment Battery wurden unter Beriicksichtigung aller Pa-
tienten durchschnittlich 12,2 Punkte erreicht (Tabelle 2). Beim Vergleich
der gruppenspezifischen Ergebnisse ergab sich kein signifikanter Unterschied
(ANOVA: p=0,068; Tabelle 2).

Bei der CERAD-Testbatterie fiel allein im modifizierten Boston Naming
Test eine hoch signifikante Differenz auf, als man die Ergebnisse der verschie-
denen Diagnosegruppen miteinander verglich (ANOVA: p=0,002; Tabelle 2).
Im Durchschnitt wurden 10,1 der 15 Objekte richtig benannt. Patienten mit
FTD erkannten durchschnittlich 11,2, Patienten mit SD 6,5 und Patienten
mit PPA 9,3 Objekte (Tabelle 2). Im anschliefsenden Post-Hoc-Test ergab sich
beim paarweisen Gruppenvergleich ein hochsignifikanter Unterschied beim
Vergleich der FTD und der SD (LSD: p=0,001).

Beim Uhrentest betrug der Mittelwert aller Patienten 2,5 Punkte (Tabelle 2).
Ein signifikanter Unterschied bei der nach Gruppen betrachteten Ergebnisse
ergab sich in diesem Zusammenhang nicht (ANOVA: p=0,826; Tabelle 2)).
Bei den Patienten mit FTD, SD und PPA waren Unterschiede im Ausmaf
der Beteiligung des extrapyramidalmotorischen Systems erkennbar, die
sich jedoch als nicht signifikant herausstellten (ANOVA: p=0,081; Tabelle 2).
Hierbei wiesen die PPA-Patienten mit einem Mittelwert von 16,0 Punkten
den hochsten UPDRS-Score auf. Es folgten die Patienten mit F'TD mit durch-
schnittlich 13,8 sowie die SD-Patienten mit dem geringsten UPDRS-Score von
6,2 Punkten (Tabelle 2). Im Durchschnitt wurde ein UPDRS-Score von 12,5
Punkten erreicht (Tabelle 2).

Bei der modifizierten Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr wurde
bei keinen signifikanten Unterschieden zwischen den Subtypen (ANOVA:
p=0,266) ein Mittelwert von 0,5 berechnet (Tabelle 2).
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Die p-Werte zur Bestimmung der Signifikanz, wenn man die Gruppen FTD,
SD und PPA miteinander vergleicht, wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
und der einfaktoriellen ANOVA berechnet.

* PPA>FTD (p<0,01); PPA>SD (p<0,05)

** FTD>SD (p<0,001)

3.1.2 Geschlechtsvergleichende Ubersicht zu demographischen und neuro-
psychologischen Daten, UPDRS-III-Score sowie Stadienbestimmung
nach Hoehn/Yahr bei Patienten mit FTLD

Der Gruppenvergleich fiir Frauen und Ménner wurde analog zu Abschnitt
3.1.1 und ergidnzend zu diesem durchgefiihrt. Hinsichtlich der Geschlechts-
verteilung auf die drei Prototypen der FTLD bestand kein signifikanter Un-
terschied (Chi®-Test: p=0,380; Tabelle 3, Seite 39).

Das Alter bei Krankheitsbeginn, die Krankheitsdauer bis zur Diagnosestel-
lung, die bei den Frauen ca. 1,3 Jahre kiirzer war, wie auch das Alter bei
Diagnosestellung stellten keine signifikanten Charakteristika bei der Unter-
teilung nach dem Geschlecht dar (ANOVA: p=0,716, p=0,069 und p=0,816;
Tabelle 3).

Bei der Einschétzung des Demenz-Schweregrades anhand des MMST und der
CDR-Skala waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen
und Ménnern zu erkennen (ANOVA: p=0,865 und p=0,772; Tabelle 3).
Beim Vergleich der Ergebnisse von Frauen und Méannern mit Hilfe der ein-
faktoriellen ANOVA in Bezug zu den neuropsychologischen Daten, die die
FAB, die CERAD-Testbatterie und den Uhrentest mit einschlossen, ergaben
sich keine signifikanten p-Werte (Tabelle 3).

Der UPDRS-Score bei den Ménnern lieferte mit durchschnittlich 14,3 Punk-
ten um ca. 5,9 Punkte hohere Werte als bei den Frauen mit im Durch-
schnitt 8,4 Punkten. Diese Differenz war allerdings nicht signifikant (ANOVA:
p=0,081; Tabelle 3). Bei der Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr wurden
die Manner mit durchschnittlich 0,64 Punkten zudem etwas hoher eingestuft

als die Frauen mit 0,25 Punkten. Auch in diesem Fall wurde die erforderliche
Signifikanzgrenze nicht erreicht (ANOVA: p=0,161; Tabelle 3).
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Manner Frauen p-Werte®

FTD 37 (68,52%) 12 (52,27%)
Gruppen|SD 10 (18,52%) 6 (26,09%)

PPA 7 (12,96%) 5 (21,74%)

gesamt 54 (100,00%) |23 (100,00%) | 0,380 (Chi)
Alter bei Krankheitsbeginn 64,21+8,18 (52) |65,05£10,63 (22)]0,716 (A)
Krankheitsdauer bis Diagnosestellung (in Jahren)|4,60+2,84 (52) |3,32+2,44 (22) |0,069 (A)
Alter bei Diagnosestellung 68,74+8,07 (54) |69,26+£10,79 (23)|0,816 (A)
MMST 92,87£5,66 (46) |22,62+5,41 (21) |0,865 (A)
CDR 1,03£0,66 (54) |0,98+0,73 (23) 0,772 (A)
FAB Summe 11,95+3,80 (40) |12,65+4,12 (17) |0,539 (A)
Semantische Wortfliissigkeit 8,29+4,69 (45) |8,37+4,54 (19) 0,950 (A)
Boston Naming Test 10,134+4,26 (45) ]9,89+4,51 (19) 0,841 (A)
Wortliste Gedéachtnis 12,714+4,09 (42) |12,2845,92 (18) |0,743 (A)
Konstruktive Praxis 9,93+1,65 (46) |9,38+1,77 (21) |0,218 (A)
Wortliste Abrufen 3,3142,14 (42) |2,4442,00 (18) |0,153 (A)
Wortliste Wiedererkennen 16,5243,72 (40) |15,724+4,01 (18) |0,461 (A)
Konstruktive Praxis (Abrufen) 6,30+£3,50 (40) |4,94+2,94 (18) 0,158 (A)
Uhrentest 2,36+1,17 (47) |2,00£1,29 (20) 0,100 (A)
UPDRS-Score 14,27+12,63 (40)|8,44£8,60 (18) |0,081 (A)
Hoehn/Yahr 0,641,04 (40) |0,250,73 (18) |0,161 (A)

Tabelle 3: Geschlechtsvergleichende Ubersicht

° Die p-Werte zur Bestimmung der Signifikanz, wenn man Méanner und Frauen

miteinander vergleicht, wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests und der
einfaktoriellen ANOVA berechnet.
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3.1.3 Neurologische Systeme - Vergleich von Patienten mit FTD, SD und
PPA

Um die neurologischen Charakteristika der drei Prédgnanztypen der FTLD
besser herausarbeiten und miteinander vergleichen zu kénnen, wurden fiinf

verschiedene Cluster gebildet:
1. Hohere Hirnleistungen
2. Augenmotilitiat, Sprache, Schlucken
3. Pyramidalmotorik, Sensibilitéit, koordinative Leistungen und Reflexe
4. Extrapyramidalmotorik (EPM)

5. Vegetative Funktionen
Hohere Hirnleistungen

Eine ideomotorische Apraxie war bei 28% der Patienten zu beob-

achten, eine ideatorische Apraxie bei 19%. In der Gruppe der FTD wur-
de die ideomotorische Apraxie mit einer Préavalenz von 34% am haufigsten
diagnostiziert im Vergleich zur ideatorischen Apraxie mit 20%. Von einer
ideomotorischen und ideatorischen Apraxie waren je 22% der Patienten mit
PPA betroffen und je 10% der Patienten mit SD. Beim Gruppenvergleich
existierten keine signifikanten Differenzen (Chi?-Test: p=0,293 und p=0,736;
Tabelle 4, Seite 44).
Die Luria-Sequenz war bei der Halfte aller Patienten auffillig. 60% der
Patienten mit FTD waren nicht dazu fahig, die motorische Sequenz korrekt
auszufithren. In den Gruppen PPA und SD waren dies nur 38 bzw. 25%. Mit
dem Chi?-Test konnte ein signifikanter Unterschied nicht bestétigt werden
(p=0,078; Tabelle 4).
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Augenmotilitat, Sprache, Schlucken

In den Funktionen Augenmotilitat, Schlucken und Sprechen unter-
schieden sich die Diagnosegruppen nicht signifikant voneinander (Tabelle 4).
Die Augenmotilitat war in 34% der Falle am h&ufigsten gestort. Nachfol-
gend lag bei 17% der Patienten eine Dysarthrie vor, und 14% der Patienten
litten unter Schluckstérungen. Von Beeintriachtigungen der Augenmotilitét
waren die Patienten mit PPA mit 50% am stérksten betroffen. Es folgten die
Patienten mit SD mit 46% und die Patienten mit FTD mit 26%. 30% der
PPA-Patienten hatten Schluckstorungen, aber nur je 10% der FTD- sowie
der SD-Patienten. Eine Dysarthrie wurde bei 40% der Patienten mit PPA
diagnostiziert, bei 14% der Patienten mit FTD und bei 9% der Patienten
mit SD (Tabelle 4).

Pyramidalmotorik, Sensibilitat, koordinative Leistungen und
Reflexe

Paresen spielten in der neurologischen Untersuchung nur eine unter-
geordnete Rolle. Sie waren nur bei sehr wenigen Patienten vorhanden, und
Unterschiede zwischen den einzelnen Subtypen der FTLD waren nicht zu er-
kennen (Tabelle 4).

Von Storungen der Sensibilitdt der untersuchten Empfindungsqualititen
Beriihrungs-, Schmerz-, Temperatur-, Vibrations-, Bewegungs-, Lage- und
Kraftempfindung war nur ein Bruchteil der Patienten betroffen. Hierzu zahl-
ten 15% der Patienten mit SD, weniger als 10% der Patienten mit FTD und
lediglich ein Patient mit PPA. Bei diesen Patienten fiel vor allem eine Pall-
hypésthesie auf. Nach dem Chi%-Test konnten Sensibilitéitsstorungen nicht
als signifikantes Unterscheidungsmerkmal betrachtet werden (p=0,821 bzw.
p=0,106; Tabelle 4).

Eine Ataxie war nur in sehr wenigen Féllen zu beobachten und konnte in
keinen Zusammenhang mit dem bevorzugten Auftreten innerhalb einer be-
stimmten Diagnosegruppe gebracht werden (Tabelle 4).

Die Reflexpriifung beinhaltete als Eigenreflexe der oberen Extremitéit den Bi-
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zepssehnenreflex, den Brachioradialisreflex und den Trizepssehnenreflex und
als Eigenreflexe der unteren Extremitit den Adduktorenreflex, den Patel-
larsehnenreflex, den Tibialis-posterior-Reflex sowie den Achillessehnenreflex.
20% der Patienten hatten auffillige Muskeleigenreflexe (MER), wobei je-
doch kein einheitliches Muster einer Reflexabschwachung oder -steigerung zu
erkennen war. Bei der FTD lag bei 26% der Patienten in Bezug auf die MER
kein normaler Befund vor. Bei der PPA waren es 22% und bei der SD 0%.
Diese Differenz war gleichfalls nicht signifikant (Chi2-Test: p=0,237; Tabel-
le 4).

Bei der Uberpriifung der Primitivreflexe wurden das Babinski-Zeichen, der
Palmomental- und der Glabellareflex getestet. 14% der Patienten mit FTD
wiesen mindestens einen dieser Primitivreflexe auf, und zwar iiberwiegend
einen positiven Palmomentalreflex, z. T. auch einen unerschoépflichen Glabel-
lareflex. Bei keinem der Patienten mit SD waren Primitivreflexe auslosbar,
und in der Gruppe der Patienten mit PPA traten sie nur bei einem Patienten
auf. Insgesamt waren somit bei 11% der Patienten mit FTLD Primitivrefle-
xe nachweisbar. Bei der gruppenspezifischen Analyse ergab sich hierbei kein
statistischer Unterschied (Chi%-Test: p=0,411; Tabelle 4).

EPM

Betrachtet man in der Ubersicht zu diesen neurologischen Systemen zu-
nachst die Extrapyramidalmotorik, so fallt auf, dass die Héhe des UPDRS-
Scores v.a. durch die Akinese, bzw. die Bradykinese bestimmt wurde. Fiir
diese wurde unter Beriicksichtigung aller Patienten ein Mittelwert von 8.5
Punkten berechnet im Vergleich zum Rigor mit 1,2 und zum Tremor mit 0,6
Punkten (Tabelle 4). Setzt man diese Werte in das Verhéltnis zu den jeweils
maximal erreichbaren Punktzahlen des UPDRS-Scores, so ergibt sich fiir die
Akinese ein Anteil von 16,3%, fiir den Rigor 6,0% und den Tremor von nur
2,1%. Die Prévalenz der Akinese war demnach von den Symptomen der EPM
am grofsten. Die Patienten mit PPA zeichneten sich mit durchschnittlich 10,2

Punkten durch den hochsten Wert in der Beurteilung der Akinese aus. Thnen
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folgten die Patienten mit FTD mit 9,7 und die Patienten mit SD mit dem
geringsten Wert von 3,9 Punkten. Diese Differenzen zwischen den einzelnen
Gruppen das Ausmak der Akinese betreffend konnten jedoch nicht als signi-
fikant bestéatigt werden (ANOVA: p=0,070; Tabelle 4).

Der weniger ausgepriagte Rigor konnte gleichfalls nicht als signifikantes Un-
terscheidungsmerkmal zwischen der F'TD, der SD und der PPA herangezogen
werden (ANOVA: p=0,414; Tabelle 4). Bei der FTD und der PPA war er mit
Mittelwerten von 1,4 bzw. 1,3 Punkten ungefdhr in gleichem Mafe vorhan-
den. Bei der SD wurde der Rigor mit durchschnittlich 0,5 Punkten bewertet.
Der Tremor war bei allen drei Gruppen das am schwéchsten ausgeprigte
Merkmal, bzw. bei der Gruppe der Patienten mit SD bei keinem der unter-
suchten Patienten vorhanden. Die Gruppe der Patienten mit PPA wies hier
mit einem Mittelwert von 1,0 gegeniiber der Gruppe der Patienten mit FTD
mit einem Mittelwert von 0,7 Punkten noch den héchsten Wert auf. Die-
se Differenzen stellten sich ebenfalls als nicht signifikant heraus (ANOVA:
p=0,304; Tabelle 4).

Vegetative Funktionen

24% der Patienten litten unter einer Harninkontinenz, 13% unter einer
Stuhlinkontinenz. Miktions- und Defékationsstorungen traten am héufigsten
bei der FTD auf. Hier waren ca. 30% der Patienten harninkontinent und von
diesen die Halfte zusatzlich stuhlinkontinent. Bei den Patienten mit SD wie-
sen jeweils 2 Patienten (13%) eine Harn- und Stuhlinkontinenz auf, und nur
ein Patient der Gruppe der PPA gab eine Harninkontinenz an. Die Patien-

tengruppen unterschieden sich in Bezug auf die Inkontinenz nicht signifikant
voneinander (Chi?-Test: p=0,187 bzw. p=0,388; Tabelle 4).
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° Die p-Werte zur Bestimmung der Signifikanz, wenn man die Gruppen FTD,
SD und PPA miteinander vergleicht, wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
und der einfaktoriellen ANOVA berechnet.

3.1.4 Korrelationen zwischen dem UPDRS-Score und demographischen und
neuropsychologischen Daten innerhalb des gesamten Patientenkollek-

tivs

Um den Zusammenhang zwischen demographischen sowie neuropsychologi-
schen Testdaten und dem Ergebnis der motorischen Untersuchung zu ana-
lysieren, wurde der UPDRS-Score mit dem Alter bei Krankheitsbeginn
und bei Diagnosestellung, der Krankheitsdauer bis zur Diagnosestellung, der
CERAD-Testbatterie, dem Uhrentest, der FAB und der CDR korreliert (Ta-
belle 5, Seite 47). Hierfiir wurden die zuvor dargestellten Ergebnisse des ge-
samten Patientendatensatzes verwendet.

Unter Anwendung des Korrelationskoeffizienten r nach Pearson ergab sich
dabei ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patienten beim Auftreten der ersten Krankheitssymptome und dem
UPDRS-Score (p=0,008; r=0,35; Tabelle 5).

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und
der UPDRS-Score wiesen ebenfalls eine signifikante positive Korrelation auf
(p=0,004; r=0,37; Tabelle 5).

Zwischen der Krankheitsdauer als auch der Einschéitzung des dementiellen
Schweregrades (CDR und MMST) und dem UPDRS-Score war keine statis-
tisch signifikante Assoziation erkennbar (Tabelle 5).

Die Korrelation zwischen dem Merkmal Visuokonstruktion (Konstruktive
Praxis) und dem UPDRS-Score war dagegen hoch signifikant (p<<0,001). Mit
einem Korrelationskoeffizienten r nach Pearson von -0,52 bestand in diesem
Fall ein gegensinniger Zusammenhang zwischen den beiden Parametern (Ta-
belle 5).

Bei den Patienten zeigte sich zudem eine signifikante negative Beziehung
zwischen dem UPDRS-Score und dem Ergebnis des Subtests Konstruktive

Praxis (Abrufen) der CERAD-Testbatterie (p=0,044; r—-0,31; Tabelle 5).
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Die letzte, gleichfalls negative, hoch signifikante Korrelation wurde zwischen
der Summe der FAB und dem UPDRS-Score festgestellt (p=0,007; r=-
0,40; Tabelle 5).

Zwischen den iibrigen oben aufgefiihrten Parametern und dem UPDRS-Score
fanden sich keine weiteren statistisch signifikanten Zusammenhénge (Tabel-
le 5).

3.1.5 Beziehungen zwischen dem UPDRS-Score und demographischen und

neuropsychologischen Daten innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen

Es wurde im Weiteren jede Diagnosegruppe getrennt betrachtet, und erneu-
te Korrelationsanalysen wurden durchgefiihrt (Tabelle 6, Seite 49). Hierbei
wurden wiederum die moglichen Einflussfaktoren auf die Hohe des UPDRS-
Scores untersucht, das Alter bei Krankheitsbeginn und bei Diagnosestellung,
die Krankheitsdauer, die CERAD-Testbatterie, der Uhrentest, die CDR und
die FAB. Unter Verwendung des Korrelationskoeffizienten r nach Pearson
ergaben sich ausschliefslich innerhalb der Gruppe der FTD signifikante Zu-
sammenhénge (Tabelle 6).

Bei den Patienten mit F'T'D korrelierten, wie zuvor in der Korrelationsanalyse
mit dem gesamten Patientenkollektiv, sowohl das Alter der Patienten bei
Krankheitsbeginn (p=0,016; r=0,41; Tabelle 6) als auch das Alter bei
der Erstvorstellung in der Klinik (p=0,017; r=0,40; Tabelle 6) positiv
mit dem UPDRS-Score.

Der Untertest der CERAD-Testbatterie zur Uberpriifung der konstrukti-
ven Praxis wies in der Gruppe der FTD ebenfalls, wie in der vorherigen
Analyse, eine hoch signifikante negative Korrelation zum UPDRS-Score auf
(p=0,005; r=-0,49; Tabelle 6).

Zum Schluss erbrachte der Vergleich von FAB- und UPDRS-Score bei
den Patienten mit F'TD wieder einen negativen signifikanten Zusammenhang
(p=0,032; r=-0,41; Tabelle 6).

Weder bei den Patienten mit SD noch bei den Patienten mit PPA fanden sich
signifikante Beziehungen zwischen dem UPDRS-Score und den in Tabelle 6

aufgefithrten demographischen und neuropsychologischen Daten.
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UPDRS-Score

Alter bei Krankheitsbeginn

0,346

L008**

o7

Alter bei Diagnosestellung

0,369

004%*

o8

Krankheitsdauer bis Diagnosestellung (in Jahren)

0,062

0,648

o7

Semantische Wortfliissigkeit

20,147

0,314

49

Boston Naming Test

0,174

0,231

49

MMST

0,151

0,290

o1

Wortliste Gedachtnis

20,176

0,242

46

Konstruktive Praxis

20,524

<0,001**

92

Wortliste Abrufen

-0,008

0,960

46

Wortliste Wiedererkennen

0,153

0,321

44

Konstruktive Praxis (Abrufen)

-0,305

0,044*

44

Uhrentest

0,174

0,223

51

CDR

0,157

0,238

o8

FAB Summe

-0,404

0,007

zle[=zl=]=z[=]=z[=]=z=]" |z~ |z~ |z~ |z~ |z~ |z~ =z~ ==~ =z]=]"
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Tabelle 5: Korrelationen (gesamter Patientendatensatz)
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r: Korrelation nach Pearson

p: Signifikanz (2-seitig)

*  Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

3.1.6 Vergleich von FTD, SD und PPA beziiglich EPMS

Eine erneute Betrachtung der Ergebnisse der drei unterschiedlichen Diagno-
segruppen in Bezug auf die EPMS soll noch einmal verdeutlichen, dass beim
Vergleich der F'TD, der SD und der PPA innerhalb unseres Patientenkollek-
tivs bei der Erstuntersuchung keine signifikanten Unterschiede in der Auspré-
gung des Rigors (p=0,414), des Tremors (p=0,304), der Akinese (p=0,070)
und des UPDRS-Scores (p=0,081) ermittelt werden konnten, wenn man die
ANOVA anwendet (Tabelle 4).

Dennoch wurden Post-Hoc-Tests als sinnvoll erachtet, um auf eventuelle si-
gnifikante Unterschiede im paarweisen Vergleich hinzuweisen. Hierbei erga-
ben sich auf dem 5-Prozent-Niveau signifikante Differenzen im Hinblick auf
die Akinese und den UPDRS-Score (Tabelle 7, Seite 50).

Im Ausmak der Akinese unterschieden sich die Patienten mit FTD signifi-
kant von den Patienten mit SD (p=0,030; Tabelle 7). Die Gruppe der FTD
hatte im Durchschnitt um 5,8 Punkte hohere Werte bei der Beurteilung der
Akinese als die Gruppe der SD. Der Vergleich von SD und PPA die Aki-
nese betreffend lieferte einen gerade nicht mehr signifikanten Unterschied
(p=0,061; Tabelle 7). Es ist jedoch zu bemerken, dass die PPA-Patienten im
Durchschnitt um 6,3 Punkte hohere Akinese-Werte aufwiesen als die Patien-
ten mit SD. Das heift, der Unterschied zwischen PPA und SD in Bezug auf
die Akinese war durchschnittlich grofer als der Unterschied zwischen FTD
und SD.

Weitere signifikante Unterschiede wurden beim Vergleich von FTD und SD
beziiglich des UPDRS-Scores gefunden (p=0,047; Tabelle 7). Dieser war
bei den Patienten mit FTD mit ca. 7,5 Punkten erheblich hoher als bei den
Patienten mit SD.

Ein in gleichem Make signifikanter Unterschied stellte sich heraus, als der
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FTD SD PPA

UPDRS-Score | UPDRS-Score | UPDRS-Score

Alter bei Krankheitsbeginn r 0,410 -0,110 0,338
p ,016* 0,721 0,339

N 34 13 10

Alter bei Diagnosestellung r 0,400 0,043 0,391
p ,017* 0,889 0,263

N 35 13 10

Krankheitsdauer bis Diagnosestellung 0,033 0,296 0,188
(in Jahren) p 0,852 0,326 0,602
N 34 13 10

Semantische Wortfliissigkeit r -0,232 0,023 -0,465
p 0,210 0,947 0,294

N 31 11 7

Boston Naming Test r 0,053 0,065 -0,114
p 0,778 0,850 0,808

N 31 11 7

MMST r -0,226 0,078 0,115
p 0,222 0,820 0,769

N 31 11 9

Wortliste Gedachtnis r -0,240 -0,123 -0,240
p 0,210 0,719 0,647

N 29 11 6

Konstruktive Praxis r -0,493 -0,295 -0,494
p 0,005%* 0,379 0,146

N 31 11 10

Wortliste Abrufen r -0,068 -0,402 -0,377
p 0,725 0,220 0,461

N 29 11 6

Wortliste Wiedererkennen r 0,135 0,017 -0,504
p 0,493 0,960 0,386

N 28 11 5

Konstruktive Praxis (Abrufen) r -0,268 -0,332 0,208
p 0,167 0,318 0,738

N 28 11 5

Uhrentest r 0,275 0,388 -0,206
p 0,128 0,238 0,624

N 32 11 8

CDR r 0,212 0,189 -0,054
p 0,223 0,537 0,882

N 35 13 10

FAB Summe r -0,413 -0,134 -0,236
p 0,032* 0,694 0,652

N 27 11 6

Tabelle 6: Korrelationen innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen
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r: Korrelation nach Pearson

p: Signifikanz (2-seitig)

*

Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

UPDRS-Score der Patienten mit PPA mit dem der Patienten mit SD ver-
glichen wurde (p=0,047; Tabelle 7). Hier liefsen sich bei den Patienten mit
PPA um durchschnittlich 9,8 Punkte hohere Werte nachweisen als bei den
Patienten mit SD.

Abhéngige Variable | Gruppe | Gruppe | Mittlere Differenz | p-Wert| 95% Konfidenzintervall
0] (I (I-J) Untergrenze | Obergrenze

Rigor FTD SD 0,95 0,191 -0,489 2,389
PPA 0,11 0,888 -1,476 1,699

SD FTD -0,95 0,191 -2,389 0,489

PPA -0,84 0,369 -2,694 1,018

PPA FTD -0,11 0,888 -1,699 1,476

SD 0,84 0,369 -1,018 2,694

Tremor FTD SD 0,69 0,203 -0,380 1,752
PPA -0,31 0,595 -1,491 0,863

SD FTD -0,69 0,203 -1,752 0,380

PPA -1,00 0,152 -2,381 0,381

PPA FTD 0,31 0,595 -0,863 1,491

SD 1,00 0,152 -0,381 2,381

Akinese FTD SD 5,78% 0,030 0,597 10,964
PPA -0,50 0,856 -6,054 5,048

SD FTD -5,78% 0,030 -10,964 -0,597

PPA -6,28 0,061 -12,867 0,301

PPA FTD 0,50 0,856 -5,048 6,054

SD 6,28 0,061 -0,301 12,867

UPDRS-Score FTD SD 7,54* 0,047 0,088 14,994
PPA -2,23 0,589 -10,456 5,999

SD FTD -7,54% 0,047 -14,994 -0,088

PPA -9,77* 0,047 -19,421 -0,118

PPA FTD 2,23 0,589 -5,999 10,456

SD 9,77* 0,047 0,118 19,421

Tabelle 7: Post-Hoc-Tests: Mehrfachvergleiche (LSD)

* Die mittlere Differenz ist auf der Stufe 0,05 signifikant.
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3.2 FErgebnisse der Langsschnittstudie

3.2.1 Demographische und neuropsychologische Daten, UPDRS-III-Score
und Stadieneinteilung nach Hoehn/Yahr bei Patienten mit FTD, SD
und PPA (Erstuntersuchung und follow-up)

Bei den 22 Patienten, die in die longitudinale Studie eingeschlossen worden
waren, vergingen von der Erstvorstellung bis zur follow-up Untersuchung im
Durchschnitt 12,5 Monate (Tabelle 8, Seite 54). Das mittlere Alter bei Krank-
heitsbeginn der 13 Patienten mit F'T'D betrug 64,8 Jahre, die 5 Patienten mit
SD erkrankten durchschnittlich etwas frither mit 61,6 Jahren und die 4 Pa-
tienten mit PPA etwas spater mit 66,5 Jahren. Unter Beriicksichtigung aller
Patienten lag das Alter bei Krankheitsbeginn wie bei der Querschnittstudie
bei ca. 64,4 Jahren. Die restlichen demographischen Daten des vorliegen-
den Patientenkollektivs entsprachen in etwa denen des Gesamtkollektivs der
Querschnittstudie.

Der Schweregrad der Demenz mittels der CDR wurde nur bei der Erstvor-
stellung der Patienten in der Klinik (Zeitpunkt t1) vollstédndig bestimmt und
im Durchschnitt mit einer leichten Demenz eingeschitzt (CDR=1,0; Tabel-
le 8). Beim vorliegenden Patientenkollektiv wurde fiir die Patienten mit FTD
ein Schweregrad der dementiellen Beeintrachtigung von CDR=1,3 ermittelt.
Die Patienten mit SD wurden mit einem CDR-Wert von 0,6 und die Patien-
ten mit PPA mit einem CDR-Wert von 0,5 eingestuft (Tabelle 8).

Da insbesondere von Interesse war, ob sich im Laufe eines Jahres signifi-
kante Unterschiede zwischen den Ergebnissen zu den Zeitpunkten t1 und t2
herauskristallisieren wiirden, sollen im Folgenden die Subgruppen der FTLD
getrennt besprochen und bezeichnende Entwicklungen herausgearbeitet wer-

den.
FTD

Die Patienten mit F'TD, die die grofte Diagnosegruppe darstellten, wie-
sen eine hoch signifikante Verschlechterung im MMST auf (t-Test fiir ver-
bundene Stichproben: p< 0,01; Tabelle 8). Die Punktzahl fiel von 22,2 bei
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der Erstuntersuchung auf 17,9 beim follow-up.

Bei Betrachtung des UPDRS-Scores wird deutlich, dass sich die Patienten
um durchschnittlich 2,5 auf 15,5 Punkte verschlechterten (Tabelle 8). Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Bei der modifizierten Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr war
dagegen ein signifikanter Anstieg von 0,5 Punkten auf der Skala zu beob-
achten (t-Test fiir verbundene Stichproben: p< 0, 05; Tabelle 8). Mit durch-
schnittlich 0,9 Punkten nach einem Jahr bewegten sich die Patienten auf eine
einseitige Erkrankung in Bezug auf das Parkinson-Syndrom zu.

Des Weiteren existierte ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten zu den Zeitpunkten t1 und t2 beim Untertest der CERAD-
Testbatterie Konstruktive Praxis (Abrufen). Beim Zeichnen der Figuren
aus dem Gedéchtnis erreichten die Patienten mit 3,1 Punkten um 1,2 Punkte
niedrigere Werte als ein Jahr zuvor (Tabelle 8).

Beim Uhrentest fiel ein hoch signifikanter Anstieg von 1,3 Punkten auf 4,0
Punkte innerhalb eines Jahres auf (Tabelle 8).

SD

Innerhalb der Gruppe der SD fiel auf, dass der UPDRS-Score mit 7,8

Punkten konstant blieb (Tabelle 8). Die Beurteilung des Parkinson-Syndroms
nach Hoehn und Yahr ergab im Verlauf gleichfalls keinen signifikanten Un-
terschied (Tabelle 8).
Der Boston Naming Test stellte sich als einziger Parameter heraus, bei
dem bei den Patienten mit SD innerhalb von einem Jahr ein signifikanter
Unterschied zu vermerken war (t-Test fiir verbundene Stichproben: p< 0, 05;
Tabelle 8). Die Patienten konnten 4 der 15 Objekte richtig benennen und
damit durchschnittlich 1,6 Objekte weniger als im Vorjahr.

PPA

Im Untersuchungskollektiv der PPA waren keine signifikanten Differen-

zen der beobachteten Werte zwischen den Zeitpunkten t1 und t2 zu erken-
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nen (Tabelle 8). Auffallend war, dass sich die Patienten im Hinblick auf den
UPDRS-Score um die grofite Punktzahl (7,8 Punkte) verschlechterten und
damit mit 19,8 Punkten den hochsten Score im Vergleich zu den Patienten
mit SD und FTD erreichten. Die Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr
betreffend wurden die Patienten mit einem Mittelwert von 0,8 im Vergleich

zum Ausgangswert von 0,0 eingestuft.

Unter Beriicksichtigung aller 22 Patienten der Léngsschnittstudie waren
ein Anstieg des UPDRS-Scores von urspriinglich 11,6 auf 14,5 Punkte so-
wie eine leichte Zunahme in Bezug auf die Stadieneinteilung nach Hoehn
und Yahr von 0,3 auf 0,7 Punkte zu beobachten (Tabelle 8). Diese Diffe-
renzen unterschieden sich jedoch nicht signifikant von 0.

Signifikante Veranderungen fiir alle Patienten ergaben sich hingegen beziig-
lich der Parameter MMST, FAB, semantische Wortfliissigkeit, Boston Na-
ming Test, Konstruktive Praxis (Abrufen) und Uhrentest (Tabelle 8). Hoch

signifikante Unterschiede (p< 0,01) waren in folgenden Bereichen vorhanden
(Tabelle 8):

e MMST: Abnahme von 23,1 auf 20,2 Punkte

e FAB: Riickgang von 13,2 auf 11,5 Punkte

e Konstruktive Praxis (Abrufen): Reduktion von 5,0 auf 3,2 Punkte
e Uhrentest: Anstieg von 2,7 auf 3,6 Punkte

In nachfolgenden Untertests der CERAD-Testbatterie waren Veranderun-
gen auf einem Signifikanz-Niveau von p< 0, 05 feststellbar (Tabelle 8):

e Semantische Wortfliissigkeit: Abnahme von 7,6 auf 5,7 Punkte

e Boston Naming Test: Verringerung der Punktzahl von 10,2 auf 88
Punkte
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FTD SD PPA Gesamt
Patientenanzahl 13 (59,09%) 5 (22,73%) 4 (18,18%) 22 (100,00%)
Alter bei 64,77+7,63 (13) | 61,60+4,16 (5) |66,50+9,47 (4) |64,36+7,22 (22)
Krankheitsbeginn
Krankheitsdauer bis 4,38+£2,14 (13) 4,80£2,95 (5) |4,00+4,08 (4) |4,41£2,59 (22)
Diagnosestellung
(in Jahren)
Zeit zwischen erster 12,334+1,30 (12) 13,60+2,19 (5) |11,75+0,96 (4) |12,524+1,57 (21)
und zweiter
Untersuchung
(in Monaten)
Alter bei t1[69,1547,24 (13) | 66,40+£2,61 (5) |70,50+8,66 (4) |68,77+6,63 (22)
Diagnosestellung t2169,67+7,34 (12) |67,20+2,77 (5) |71,50+8,66 (4) |69,43+6,68 (21)
A [0,52+0,10 (12) 0,80+0,16 (5) 1,004+0,00 (4) |0,66+0,05 (21)
MMST t1[22,1745,64 (12) | 25,40+1,52 (5) |22,7546,55 (4) |23,0545,12 (21)
t2[17,9148,56 (11) | 22,80+1,92 (5) |26,5040,71 (2) |20,22+7,35 (18)
A |-4,264+2,92 (11) oo [-2,60+0,40 (5) |3,7545,84 (2) -2,8342,23 (18) oo
CDR t1[1,31£0,72 (13)  |0,60£0,22 (5) |0,50-£0,00 (4) |1,00£0,67 (22)
FAB Summe t1|11,70£3,74 (10) 15,204+1,30 (5) |15,00+1,00 (3) |13,224+3,32 (18)
t2[9,8316,79 (6) 12,40+2,30 (5) |14,0041,41 (2) |11,46+4,39 (13)
A |-1,8743,05 (6) -2,80+1,00 (5) |[-1,00£0,41 (2) |-1,76+1,57 (13) oo
Semantische t1|7,58+4,46 (12) 7,00+4,85 (5 8,67£5,03 (3) |7,60+4,41 (20)
Wortfliissigkeit t2]6,33£5,61 (9) 3,00£2,00 (4) |8,50£4,95 (2) |5,73+£4,91 (15)
A[-125+1,15 (9)  |-4,00£2,85 (4) |-0,174+0,08 (2) |-1,87%0,50 (15) o
Boston Naming Test |t1|12,08+2,84 (12) |5,60+3,21 (5) 10,00+3,00 (3) |10,154+3,95 (20)
t2]10,89+4,70 (9) 4,00£2,71 (4) |8,67+4,73 (3) |8,75+5,00 (16)
A |-1,1941,86 (9) -1,60+0,50 (4) ©|-1,33+1,73 (3) |-1,40+1,05 (16) ©
Wortliste Gedéchtnis |t1|11,36:£5,37 (11) | 11,00£2,45 (5) |13,00£4,58 (3) |11,534,49 (19)
t2|13,67£5,05 (6) 9,40+3,21 (5) 17,50+0,71 (2) |12,62+4,79 (13)
A|2,31+0,32 (6) -1,60+0,76 (5) [4,50+3,87 (2) [1,09+0,30 (13)
Konstruktive Praxis |t19,33+1,37 (12) 10,40+1,34 (5) |9,75+1,50 (4) |9,67+1,39 (21)
t28,554+1,69 (11) 10,60+0,89 (5) |7,25+3,59 (4) |8,80+2,26 (20)
A |-0,784+0,32 (11) 0,20+0,45 (5)  |-2,50+2,09 (4) |-0,87+0,87 (20)
Wortliste Abrufen | t1|2,36£1,69 (11) | 1,60£1,14 (5) |3,33+£0,58 (3) |2,32:£1,49 (19)
t23,67+2,88 (6) 1,204+1,10 (5)  |6,50+0,71 (2) |3,154+2,73 (13)
A[1,31£1,19 (6) -0,4040,04 (5) |3,17£0,13 (2) |0,83+1,24 (13)
Wortliste t1]15,18+4,35 (11) | 13,2042,59 (5) |18,00£1,73 (3) |15,11£3,84 (19)
Wiedererkennen t2]17,00+4,38 (6) 14,20+3,42 (5) |19,50+0,71 (2) |16,31+3,97 (13)
A |1,82+0,03 (6) 1,00+0,83 (5) 1,50+1,02 (2) |1,2040,13 (13
Konstruktive Praxis |t1|4,36+3,56 (11) 6,804+2,77 (5) [4,331+4,04 (3) |5,00£3,43 (19)
(Abrufen) t2[3,1443,67 (7) 2,50+3,00 (4) |4,50+3,54 (2) |3,15+3,.24 (13)
A [-1,2240,11 (7) oo |-4,30£0,23 (4) |0,17+0,50 (2) |-1,85+0,19 (13) oo
Uhrentest t1]2,75£1,36 (12)  |3,00£0,00 (5) |2,25£1,50 (4) |2,71£1,19 (21)
t2[4,00£1,70 (10) | 2,7540,50 (4) |3,50£0,71 (2) |3,631,45 (16)
A [1,2540,34 (10) oo |-0,25+0,50 (4) |1,250,79 (2) |0,92:£0,26 (16) oo
UPDRS-Score t1[13,0049,24 (13) | 7,80+6,53 (5) | 12,0046,27 (4) |11,64+8,20 (22)
t2]15,46+10,15 (13) |7,80+6,72 (5) 19,75+18,68 (4) | 14,50+11,57 (22)
A |2,46+0,91 (13) 0,00+£0,19 (5) |7,75+12,41 (4) |2,86+3,37 (22)
Hoehn/Yahr t110,38+0,77 (13) 0,40+0,89 (5) |0,00£0,00 (4) |0,32+0,72 (22)
t2[0,864+1,31 (11) | 0,00£0,00 (3) | 0,75£1,50 (4) |0,69+1,23 (18)
A]0,484£0,54 (11) o |-0,40+0,89 (3) |0,751,50 (4) |0,37+0,51 (18)

Tabelle 8: Demographische und neuropsychologische Daten, UPDRS-III-Score sowie Sta-
dienbestimmung nach Hoehn/Yahr (Erstuntersuchung und follow-up)

o4



¢ signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen zum Zeitpunkt t1 und t2
innerhalb der jeweiligen Stichprobe (p<0,05)
©¢ hoch signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen zum Zeitpunkt t1 und t2

innerhalb der jeweiligen Stichprobe (p<0,01)

3.2.2 Geschlechtsvergleichende Ubersicht zu demographischen und neuro-
psychologischen Daten, UPDRS-III-Score sowie Stadienbestimmung
nach Hoehn/Yahr bei Patienten mit FTLD (Erstuntersuchung und
follow-up)

Bei der Betrachtung der im vorhergehenden Abschnitt besprochenen und nun
nach Frauen und Ménnern sortierten Ergebnisse stellten sich hier im Ge-
schlechtsvergleich dieser Werte keine signifikanten Unterschiede heraus (Ta-
belle 9, Seite 57). Sehr interessant erschien jedoch die Gegeniiberstellung der
jeweiligen Entwicklungen innerhalb der mannlichen und der weiblichen Pati-
entengruppen.

Die in die Langsstudie eingeschlossenen 13 Méanner erkrankten durchschnitt-
lich mit 63,4, die 9 Frauen mit 65,8 Jahren. Von den méannlichen Patienten
war bei 8 Patienten eine F'T'D diagnostiziert worden, bei 3 eine SD und bei 2
Patienten eine PPA. Bei den Frauen war die Aufteilung in Diagnosegruppen
ahnlich wie bei den Mannern. Das weibliche Patientenkollektiv setzte sich
aus 5 Frauen mit einer FTD und jeweils 2 Frauen mit einer SD und einer
PPA zusammen. Die Krankheitsdauer bis zur Diagnosestellung betrug sowohl
bei den Mannern als auch bei den Frauen im Durchschnitt 4.4 Jahre. Das
mittlere Alter der Manner zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug somit
67,8 Jahre im Vergleich zu den Frauen mit einem Alter von 70,2 Jahren.
Bis zur follow-up Untersuchung vergingen bei den Ménnern durchschnittlich
12,8 und bei den Frauen 12,2 Monate. Bei der CDR zum Zeipunkt t1 war kei-
ne signifikante Differenz erkennbar (Manner: CDR=0,9; Frauen: CDR=1,1;
ANOVA: p=0,532; Tabelle 9).

Auffallend war die Entwicklung der Ergebnisse des MMST (Tabelle 9). Bei
ungeféhr gleichen Ausgangswerten von Méannern (MMST=23,5) und Frauen
(MMST=22,4) verschlechterten sich die Méanner innerhalb eines Jahres um
durchschnittlich 5,1 Punkte. Diese Verdnderung konnte als hoch signifikant
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angesehen werden (t-Test fiir verbundene Stichproben: p< 0, 01; Tabelle 9).
Hiermit erreichten die Méanner ein Ergebnis von 18,4 Punkten. Im Gegensatz
dazu war bei den Frauen kein Abfall der Punktzahl im MMST vorhanden.
Die Punktzahl des UPDRS-Scores erhohte sich bei den Mannern um 3,8
auf 17,9 Punkte. Bei den Frauen war hingegen nur eine Zunahme von 1,6
Punkten auf insgesamt 9,6 Punkte zu beobachten. Diese Anderungen, die
sich im Verlauf eines Jahres ergeben hatten, konnten jedoch nicht als signi-
fikant betrachtet werden (Tabelle 9). Nach der Stadieneinteilung nach
Hoehn und Yahr verschlechterte sich das Ergebnis der mannlichen Pati-
enten innerhalb von 12 Monaten um 0,6 auf 1,0 Punkte. Die Patientinnen
dagegen behielten mit 0,2 Punkten ihren urspriinglichen Wert bei. Diese Ver-
dnderungen erwiesen sich ebenfalls als nicht signifikant (Tabelle 9).

Beim modifizierten Boston Naming Test trat bei den méannlichen Pati-
enten eine signifikante Verschlechterung der Werte um durchschnittlich 1,9
Punkte auf, womit noch eine Punktzahl von 87 erreicht wurde (t-Test fiir
verbundene Stichproben: p< 0, 05; Tabelle 9). Bei den Patientinnen war die-
ser Punktabfall um 0,7 auf 8,8 Punkte deutlich geringer und nicht signifikant
(Tabelle 9).

Bei der konstruktiven Praxis (Abrufen) lagen sowohl bei den Médnnern
als auch bei den Frauen nach einem Jahr signifikant niedrigere Werte vor
(t-Test fir verbundene Stichproben: p< 0, 05; Tabelle 9). Das Ergebnis der
Méanner sank um insgesamt 1,6 auf 3,9 Punkte und das der Frauen um 2,4
auf 2,0 Punkte (Tabelle 9).

Der Uhrentest ergab dagegen nur bei den Méannern eine signifikante Ver-
anderung mit einer Zunahme von 1,2 Punkten, womit nach einem Jahr im
Durchschnitt 3,7 Punkte erzielt wurden (t-Test fiir verbundene Stichproben:
p< 0,05; Tabelle 9). Bei den Frauen wurde 12 Monate spéter ein Mittelwert
von 3,4 Punkten erreicht (Tabelle 9).
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Maéanner Frauen p-Werte®
FTID |8 (61,54%) 5 (55,56%)
Gruppen SD 3 (23,08%) 2 (22,22%)
PPA |2 (15,38%) 2 (22,22%)
gesamt | 13 (100,00%) 9 (100,00%) 0,918 (Chi)
Alter bei Krankheitsbeginn 63,38+7,42 (13) |65,78+7,10 (9) |0,458 (A)
Krankheitsdauer bis Diagnosestellung 4,384+2,29 (13) 4,4443,13 (9) 0,959 (A)
(in Jahren)
Zeit zwischen erster und zweiter Untersuchung 12,75+1,86 (12) 12,224+1,09 (9) |0,460 (A)
(in Monaten)
t1 67,776,76 (13) | 70,2246,55 (9) |0,407 (A)
Alter bei Diagnosestellung t2 68,17+6,69 (12) |71,114+6,66 (9) [0,330 (A)
A 0,40£0,07 (12) | 0,89£0,11 (9) .
t1 2350+4,42 (12)  |22,44%6,17 (9) |0,652 (A)
MMST t2 18,36:£7,04 (11) | 23,14+5,64 (7) |0,187 (A)
A 5,14%3,52 (11) 00| 0,70£0,53 (7) | 0,248 (A)
CDR t1 0,924£0,53 (13)  |1,11+0,86 (9) |0,532 (A)
t1 12014208 (11) | 13,71£3,99 (7) |0,630 (A)
FAB Summe t2 10,1446,20 (7) | 13,00+2,45 (6) |0,314 (A)
A -2,77+3,22 (7) -0,71+1,54 (6) |0,504 (A)
t1 6,75+4,41 (12)  |8,88+4,36 (8) 0,303 (A)
Semantische Wortfliissigkeit t2 4,70£4,52 (10) 7,80+5,50 (5) |0,264 (A)
A 2,0540,11 (10)  |-1,08+1,14 (5) |0,649 (A)
t1 10,5843,92 (12) | 9,50+4,17 (8) |0,562 (A)
Boston Naming Test t2 8,73+5,26 (11) 8,80+4,97 (5) {0,980 (A)
A 1,85+1,34 (11) o |-0,70£0,80 (5) | 0,591 (A)
t1 11,642,384 (11) | 11,38+6,35 (8) |0,904 (A)
Wortliste Gedéchtnis t2 1157+4,35 (7) | 13,83£5,38 (6) |0,420 (A)
A 0,07£1,51 (7) | 2,4540,97 (6) |0,976 (A)
t1 9,67£1,50 (12)  |9,67£1,32 (9) | 1,000 (A)
Konstruktive Praxis t2 8,50+2,65 (12) 9,25+1,58 (8) 0,482 (A)
A 1,17+1,15 (12)  |-0,42+0,26 (8) | 0,659 (A)
t1 2,64£1,03 (11)  |1,88£1,96 (8) |0,285 (A)
Wortliste Abrufen t2 2,71+2,87 (7) 3,67+2,73 (6) 0,555 (A)
A 0,07+£1,84 (7) 1,7940,77 (6) |0,241 (A)
t1 15,36£4,06 (11) | 14,75£3,77 (8) |0,742 (A)
Wortliste Wiedererkennen t2 15,43+4,83 (7) 17,33+2,73 (6) |0,412 (A)
A 0,07£0,77 (7) 2,58+1,04 (6) 0,427 (A)
t1 5454336 (11)  |4,38£3,66 (8) |0,514 (A)
Konstruktive Praxis (Abrufen) t2 3,88+3,60 (8) 2,00+£2,45 (5) {0,331 (A)
A 1572024 (8) o |-2,38%+1,21 (5) o] 0,934 (A)
t1 2,50£1,17 (12)  |3,00£1,22 (9) 0,353 (A)
Uhrentest t2 373168 (11)  |3,4040,89 (5) 0,691 (A)
A 1,23+0,51 (11) o |0,40+0,33 (5) 0,685 (A)
t1 14,1549,04 (13) | 8,00£5,36 (9) 0,083 (A)
UPDRS-Score t2 17,92+13,42 (13) |9,565,90 (9) 10,096 (A)
A 3771438 (13) | 1,560,654 (9) |0,624 (A)
t1 0,38£0,77 (13)  |0,22£0,67 (9) | 0,613 (A)
Hoehn/Yahr t2 0,06£1,42 (12) | 0,17+0,41 (6) | 0,206 (A)
A 0,58+0,65 (12)  |-0,05+0,26 (6) |0,157 (A)

Tabelle 9: Vergleich von Frauen und Ménnern im Verlauf (Erstuntersuchung und follow-

up)
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Die p-Werte zur Bestimmung der Signifikanz, wenn man Frauen und Manner

miteinander vergleicht, wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests und der

einfaktoriellen ANOVA berechnet.

o signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen zum Zeitpunkt t1 und t2
innerhalb der jeweiligen Stichprobe (p<0,05)

oo hoch signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen zum Zeitpunkt t1 und t2

innerhalb der jeweiligen Stichprobe (p<0,01)

3.2.3 Neurologische Systeme - Erstuntersuchung und follow-up bei Patienten
mit FTD, SD und PPA

Um die Entwicklung der neurologischen Charakteristika der Subgruppen der
FTLD innerhalb eines Jahres genauer zu verfolgen, sollen die einzelnen Ka-

tegorien von Tabelle 10 und Tabelle 11 nacheinander besprochen werden.
Hohere Hirnleistungen

Beziiglich der hoheren Hirnleistungen war zu erkennen, dass die ideo-
motorische und die ideatorische Apraxie innerhalb der einzelnen Grup-
pen im Laufe von 12 Monaten um ein dhnliches Mafs zunahmen. Signifikante
Differenzen traten nicht auf. Bei der FTD iiberwog nach einem Jahr mit
50,0% die ideomotorische Apraxie gegeniiber der ideatorischen mit 40,0%.
Bei der PPA wurde jeweils in 50,0% der Félle eine ideomotorische und idea-
torische Apraxie diagnostiziert sowie bei je 33,3% der Patienten mit SD, was
in diesem Fall nur einem Patienten entsprach (Tabelle 10, Seite 62).

Bei der Erstuntersuchung war bei den Patienten mit FTD die Luria-
Sequenz in 72,7% der Fille auffillig, bei den Patienten mit SD in keinem
Fall und bei den Patienten mit PPA in 50,0% der Fille (Tabelle 10). Eine
prozentuale Zunahme bei der Untersuchung ein Jahr spater, die sich nicht
als signifikant herausstellte, war bei der Gruppe der Patienten mit SD wie

auch bei der Gruppe der Patienten mit PPA zu bemerken.
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Augenmotilitat, Sprache, Schlucken

In der Gruppe der PPA traten bei 25,0% der Patienten im Vergleich zum
Vorjahr mit 0,0% Storungen der Augenmotilitdt und des Schluckens neu
auf. Die Dysarthrie nahm um 25,0% auf 50,0% zu. Im Gegensatz dazu ent-
wickelte in der Gruppe der SD von diesen Storungen nur ein Patient eine
Dysphagie, was in diesem Fall einer Zunahme von 33,3% entsprach. Bei den
Patienten mit FTD nahm die Dysarthrie mit 34,6% am starksten zu. Bei der
Zweituntersuchung war sie bei 50,0% der Patienten mit FTD vorhanden. Die
Dysphagie stieg bei diesen Patienten um 19,6% auf 27,3% an, und die Augen-
motilitdtsstorungen verstarkten sich um 6,9% auf 30,0%. Bei den Patienten
mit SD fiel nach einem Jahr keine Zunahme der Augenmotilitdtsstorungen

auf.

Pyramidalmotorik, Sensibilitat, koordinative Leistungen und
Reflexe

Paresen und Sensibilitatsstorungen traten bei allen drei Diagnose-
gruppen kaum auf.
Bei 2 Patienten mit PPA (50%) wurde in der follow-up Untersuchung ei-
ne Ataxie neu festgestellt. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(Tabelle 10). Bei den Patienten mit FTD oder SD war keine Ataxie zu be-
obachten. Insgesamt war in 11.8% der Félle eine Ataxie vorhanden.
Die Untersuchung der MER ergab keine signifikanten Veranderungen im
Vergleich zum Vorjahr. Auffillige MER waren zum Zeitpunkt der Nachun-
tersuchung in 33,3% aller Falle nachweisbar.
Die Primitivreflexe nahmen bei der FTD von 0 auf 25% zu, diese Zunahme
erwies sich allerdings als nicht signifikant. Bei den anderen beiden Gruppen
waren nur bei einem Patienten mit PPA bei der Erstvorstellung Primitivre-

flexe auslosbar.
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EPM

Im Cluster der Extrapyramidalmotorik bestanden zwischen den Werten
zu den Zeitpunkten t1 und t2 innerhalb einer Stichprobe keine signifikanten,
jedoch deutliche tendenzielle Unterschiede (Tabelle 11, Seite 63).

Fiir den Rigor wurde ein Mittelwert von 1,6 Punkten (8,0% der maximal
erreichbaren Punktzahl) beziiglich aller Patienten berechnet, was einer Zu-
nahme von 0,6 Punkten im Vergleich zum Vorjahr entsprach. Die Gruppe
der Patienten mit PPA erreichte hier beim follow-up mit 2,8 Punkten und
2,0 Punkten Steigerung die hochsten Werte im Vergleich zur SD mit einer
Stagnation bei 0,2 Punkten und der FTD mit einem Zuwachs von lediglich
0,3 Punkten auf 1,7 Punkte.

Der Tremor war wiederum das am schwéchsten ausgepragte Merkmal der
EPMS mit einem Mittelwert von 0,7 Punkten (2,5% der maximal erreichba-
ren Punktzahl). Hier lag mit einer Zunahme von 0,5 Punkten die einzig signi-
fikante Verdnderung vor, und zwar bei Berticksichtigung der gesamten Pati-
enten der Langsschnittstudie (t-Test fiir verbundene Stichproben: p< 0, 05;
Tabelle 11). Bei der SD war kein Tremor vorhanden, bei der PPA nahm der
Wert von 0 auf 0,5 Punkte zu, und bei der FTD wurde mit einem Anstieg
von 0,6 Punkten ein Wert von 1,0 Punkten erreicht.

Die Akinese wurde unter Einbeziehung aller Patienten nach Ablauf eines
Jahres mit 10,1 Punkten (19,4% der maximal erreichbaren Punktzahl) beur-
teilt. Hiermit lag eine Zunahme von 1,6 Punkten im Vergleich zum Vorjahr
vor. Die Patienten mit PPA wiesen bei der follow-up Untersuchung mit 13,3
Punkten bei der Bestimmung des Ausmafes der Akinese den hochsten Wert
sowie mit einem Anstieg von 4,8 Punkten diesbeziiglich die grofte Verande-
rung auf. Bei den Patienten mit SD war mit 6,0 Punkten zum Zeitpunkt t2
keine Zunahme des Wertes fiir die Einschitzung der Akinese zu erkennen.
Bei den Patienten mit FTD betrug der Mittelwert fiir die Beurteilung der

Akinese 10,6 Punkte und damit 1,5 Punkte mehr als ein Jahr zuvor.
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Vegetative Funktionen

38,1% der Patienten waren bei der follow-up Untersuchung harnin-

kontinent, 10,8% mehr als ein Jahr zuvor. Diese Differenz stellte sich aber
nicht als signifikant heraus. Es war auffallend, dass in der Gruppe der Patien-
ten mit SD weder bei der Erst- noch bei der Zweituntersuchung ein Patient
mit einer Harninkontinenz vorhanden war. In der Gruppe der PPA war zu
beiden Untersuchungszeitpunkten jeweils ein Patient harninkontinent. Allein
bei den Patienten mit FTD war eine vermehrte Harninkontinenz zu beobach-
ten. Diese nahm innerhalb eines Jahres um 19,9% zu, wobei schliefslich 58,3%
der Patienten mit FTD betroffen waren. Es wurde jedoch kein signifikanter
Unterschied berechnet.
Mit der Stuhlinkontinenz verhielt es sich dhnlich, denn auch nach einem
Jahr litten nur die Patienten mit FTD daran. Bei der Zweituntersuchung wa-
ren 50,0% der Patienten mit FTD stuhlinkontinent, wobei ein Anstieg von
42.3% vorlag.
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FTD SD PPA Gesamt
(I) Hohere Apraxie ideomotorisch | t1{23,08% (3) [0,00% (0) |50,00% (2) |22,73% (5)
Hirnleistungen t2150,00% (3) |33,33% (1) [50,00% (2) |46,15% (6)
A |26,92% 33,33% 0,00% 23,42%
ideatorisch | t115,38% (2)|0,00% (0) |25,00% (1) |13,64% (3)
£2[40,00% (2)]33,33% (1) |50,00% (2) |41,67% (5)
Al24,62%  |33,33% 25,00% 28,03%
Luria-Sequenz t1172,73% (8)]0,00% (0) |50,00% (2) |50,00% (10)
£2[50,00% (3)]40,00% (2) | 100,00% (2)]53,85% (7)
A|-22,73% 40,00% 50,00% 3,85%
(1) Augenmotilits t1]23,08% (3)]40,00% (2) |0,00% (0) |22,73% (5)
Augenmotilitit, £2]30,00% (3)]0,00% (0) |25,00% (1) |25,00% (4)
Sprache, A 16,92% -40,00% 25,00% 2,27%
Schlucken Schlucken t1{7,69% (1) |0,00% (0) |0,00% (0) |4,55% (1)
t2]27,.27% (3)]33,33% (1) |25,00% (1) | 27,78% (5)
A [19,58% 33,33% 25,00% 23,23%
Dysarthrie t1]15,38% (2)]0,00% (0) |25,00% (1) |13,64% (3)
t2[50,00% (5)]0,00% (0) | 50,00% (2) | 38,89% (7)
A | 34,62% 0,00% 25,00% 25,25%
(ITII) Pyrami- |Paresen 1i. t1]0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0)
dalmotorik,
Sensibilitit, Gesichtshilfte | t2]9,00% (1) |0,00% (0) |0,00% (0) |5,56% (1)
koordinative A 9,09% 0,00% 0,00% 5,56%
Leistungen re. Bein t1{0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0)
und Reflexe £2[0,00% (0) |0,00% (0) |25,00% (1) |5,88% (1)
A 10,00% 0,00% 25,00% 5,88%
i. Bein £1]0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0)
£2[0,00% (0) |0,00% (0) |25,00% (1) |5,88% (1)
A {0,00% 0,00% 25,00% 5,88%
Sensibilitéits- | re. t1]7,69% (1) |0,00% (0) ]0,00% (0) |4,55% (1)
strung £2[0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0)
A|7.69%  |0,00% 0,00% 4,55%
1i. t1(7,60% (1) |0,00% (0) |0,00% (0) |4,55% (1)
£2[0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0) |0,00% (0)
A [-7,69% 0,00% 0,00% -4,55%
Ataxie re. t1]15,38% (2)|0,00% (0) |0,00% (0) |9,09% (2)
£2[0,00% (0) |0,00% (0) |50,00% (2) |11,76% (2)
A [-15,38% 0,00% 50,00% 2,67%
Ii. t1]7,69% (1) |0,00% (0) |0,00% (0) |4,55% (1)
£2[0,00% (0) |0,00% (0) |50,00% (2) | 11,76% (2)
A [-7,69% 0,00% 50,00% 7,21%
MER t1]37,50% (3)]0,00% (0) | 25,00% (1) |25,00% (4)
£2[40,00% (2)]100,00% (1)]0,00% (0) | 33,33% (3)
A|2,50% 100,00% -25,00% 8,33%
Primitivreflexe £1]0,00% (0) |0,00% (0) |25,00% (1) |4,55% (1)
t2]25,00% (3)]0,00% (0) |0,00% (0) | 16,67% (3)
A |25,00% 0,00% -25,00% 12,12%

Tabelle 10: Neurologische Systeme (Erstuntersuchung und follow-up)/ Teil 1
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FTD SD PPA Gesamt
(IV) EPM Rigor (N=22)|t1|1,384+2,18 |0,20+£0,45 |0,75+0,96 1,00£1,77
t211,69+£2,10 |0,20+0,45 |2,75+5,50 1,55+2,76
A [0,3142,93 |0,00+£0,71 |2,00+4,69 |0,5542,94
Tremor (N=22)|t1|0,384+0,77 |0,00£0,00 |0,00+0,00 |0,23+0,61
t2(1,00£1,00 |0,00£0,00 [0,50£1,00 |0,6840,95
A (0,624+1,19 |0,00£0,00 |0,50+1,00 |0,454+1,01 oo
Akinese (N=22)|t1]9,15+7,70 |6,60£5,94 |8,50+5,51 8,4546,79
t2[10,62-£7,46 | 6,0045,15 | 13,25+11,38 | 10,05+7,83
A [1,4649,06 |-0,60+5,32 |4,7547,93 | 1,59+8,02
UPDRS-Score | (N=22) |t1|13,00+9,24 |7,80+6,53 |12,00+6,27 |11,6448,20
t2[15,464+10,15 | 7,8046,72 | 19,75+18,68 | 14,50-11,57
A[2,4649.83 |0,0047,18 |7,75+14,45 |2,86+10,07
(V) Vegetative |Harninkontinenz t1|38,46% (5) [0,00% (0) [25,00% (1) |27,27% (6)
Funktionen t2[58,33% (7) |0,00% (0) |25,00% (1) |38,10% (3)
A|19,87% 0,00% 0,00% (0) 10,83%
Stuhlinkontinenz t1]7,69% (1) | 0,00% (0) |0,00% (0) |4,55% (1)
£2[50,00% (5) |0,00% (0) |0,00% (0) |26,32% (5)
A 42,31% 0,00% 0,00% 21,77%

Tabelle 11: Neurologische Systeme

(Erstuntersuchung und follow-up)/Teil 2

innerhalb der jeweiligen Stichprobe (p<0,01)
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4 Diskussion

Die durchschnittlich mit einer leichten Demenz eingestuften Patienten die-
ser Studie wiesen bei der Erstuntersuchung einen relativ niedrigen mittleren
UPDRS-Score von 12,5 Punkten auf. Die Patienten mit F'TD erreichten im
Durchschnitt 13,8, die Patienten mit SD 6,2 und die Patienten mit PPA 16,0
Punkte (Tabelle 2). Die Akinese war hierbei das vorherrschende Symptom
der EPM, gefolgt vom Rigor in weitaus geringerem Make. Ein Tremor war
nur in sehr wenigen Féllen zu beobachten. Bei den Frauen ergab sich mit
einem Mittelwert von 84 Punkten ein geringerer UPDRS-Score als bei den
Mé&nnern mit 14,3 Punkten (Tabelle 3).

Primitivreflexe waren mit einem Anteil von 11,3% seltener ausgeprigt als
auffallige MER in 20,4% der Falle. Eine Harninkontinenz war bei fast einem
Viertel der Patienten vorhanden. Augenmotilitatsstorungen iiberwogen im
Vergleich zu Dysphagie und Dysarthrie, und bei den hoheren Hirnleistungen
war v.a. die Luria-Sequenz der FAB aufféllig. Bei einem Drittel der Patienten
mit F'TD lag eine ideomotorische Apraxie vor (Tabelle 4).

Innerhalb eines Jahres war bei den Patienten mit PPA mit 7.8 Punkten die
grofste Zunahme des UPDRS-Scores zu verzeichnen, im Vergleich zu den Pa-
tienten mit F'TD mit 2,5 Punkten und den Patienten mit SD, deren Score
sich nicht verdndert hatte (Tabelle 8).

In Bezug auf den MMST war der starkste Punktabfall in der Gruppe der
FTD zu bemerken (Tabelle 8). Insgesamt erreichten die Méanner nach Ablauf
eines Jahres im MMST mit 18,4 Punkten einen signifikant geringeren Wert
als die Frauen, deren Ergebnis mit 23,1 Punkten relativ konstant blieb. Bei
der Stadieneinteilung nach Hoehn/Yahr wie auch beim UPDRS-Score war
bei den Méannern zudem eine deutlichere Zunahme der Werte als bei den
Frauen zu erkennen (Tabelle 9).

Die Primitivreflexe betreffend, waren keine bedeutenden Verdnderungen zu
beobachten (Tabelle 10). Nach einem Jahr war iiber die Hélfte der Patienten
mit FTD harninkontinent, und 50% dieser Patienten waren stuhlinkontinent
(Tabelle 11).
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4.1 Interpretation der Ergebnisse

In der hier untersuchten Patientengruppe war bei 63,6% der Patienten die
Diagnose FTD gestellt worden, bei 20,8% die Diagnose SD und bei 15,6%
die Diagnose PPA. Diese Verhéltnisse entsprechen weitestgehend den Ergeb-
nissen in der Literatur, in denen bei den FTLD die FTD in der Regel immer
zu mehr als 50% vertreten ist (Johnson, J. K., 2005, Tkeda, M., 2004).

In der vorliegenden Studie befanden sich in allen Subgruppen mehr Méan-
ner als Frauen, wobei die ménnlichen Patienten am wenigsten stark in der
Gruppe der PPA représentiert waren. Nach Literaturangaben sind Méanner
wahrscheinlich hdufiger von einer SD betroffen als Frauen (Hodges, J. R.,
1999), und in einer umfangreichen Studie wurden eine FTD und eine SD im
Vergleich zur PPA bei signifikant mehr Ménnern diagnostiziert (Johnson, J.
K., 2005). In einer weiteren Studie zur Privalenz der FTLD ergab sich ein
deutliches Uberwiegen der ménnlichen Patienten gegeniiber den weiblichen
Patientinnen (Ratnavalli, E., 2002).

Der in dieser Studie signifikante Unterschied zwischen den Subgruppen be-
ziiglich des Manifestationsalters ist ebenfalls in der Literatur so beschrieben.
In einer grofs angelegten Studie mit 353 Patienten wiesen die Patienten mit
PPA einen insgesamt spateren Krankheitsbeginn auf als die Patienten mit
SD oder mit FTD, und bei fast 50% der Patienten mit PPA traten die ersten
Krankheitszeichen nach dem 65. Lebensjahr auf (Johnson, J. K., 2005). Ty-
pischerweise wird das Manifestationsalter der PPA dem 7. Lebensjahrzehnt
zugeordnet (Hodges, J. R., 2003), die FTD und die SD treten meistens zwi-
schen dem 45. und 65. Lebensjahr erstmalig auf (Ikeda, M., 2004, Ibach, B.,
2005). Bei jeweils einem Viertel der Patienten mit FTD und SD ist jedoch
auch anzunehmen, dass sich die Krankheit erst nach dem 65. Lebensjahr ma-
nifestiert (Johnson, J. K., 2005).

Zwischen den Patienten der drei Diagnosegruppen ergaben sich in unserer
Studie bei der Erstvorstellung keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf
die erreichten Punktzahlen im MMST. Dieses Ergebnis wurde in anderen
Klinik iibergreifenden Studien bestéatigt (Johnson, J. K., 2005).

Hinsichtlich der deskriptiven Daten besteht somit eine gute Ubereinstimmung
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zwischen dem hier untersuchten Patientenkollektiv und den Angaben in der
Literatur, so dass die vorliegenden Stichproben als repréasentativ angesehen
werden konnen. Die wichtigsten Ergebnisse sollen im Folgenden interpretiert

werden.

UPDRS-III Diese Arbeit deutet darauf hin, dass bereits in frithen Stadien
der FTLD EPMS auftreten, wenn auch in vergleichsweise leichter Auspra-
gung (UPDRS-Score=12,5). Die Ergebnisse auf der Punkteskala der UPDRS
waren relativ weit gestreut (0-56 Punkte).

Bei Betrachtung der gruppenspezifischen Ergebnisse der motorischen Unter-
suchung besteht der Verdacht, dass zwischen den drei Pragnanztypen der
FTLD Unterschiede in der Auspragung der EPMS vorhanden sind. Bei den
Patienten mit PPA wurde der hochste UPDRS-Score ermittelt, in geringem
Abstand gefolgt von den Patienten mit F'TD und mit groffem Abstand zu den
Patienten mit SD. Leider liefs sich dieser Unterschied mit einem p-Wert von
0,081 nicht als signifikant darstellen (Tabelle 2). Es ist zu vermuten, dass hier
der geringe Stichprobenumfang sowie die relativ hohe Standardabweichung
in allen drei Patientengruppen zu einem [-Fehler gefiihrt haben. Denn bei
den paarweisen Gruppenvergleichen mit dem t-Test (Tabelle 7) ergaben sich
beziiglich des UPDRS-Scores sowohl zwischen den Patienten mit FTD und
den Patienten mit SD (p=0,047) als auch zwischen den Patienten mit PPA
und den Patienten mit SD (p=0,047) signifikante Unterschiede.

Nach der Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr wurden die Patienten
bei ihrer ersten Untersuchung mit durchschnittlich 0,5 Punkten eingestuft,
was keinen Anzeichen der Erkrankung bis ersten Anzeichen eines einseitigen
Parkinson-Syndroms entspricht und damit das Ergebnis des UPDRS-Scores
mit leichten extrapyramidalmotorischen Storungen widerspiegelt. Auch hier
waren geringe, aber nicht signifikante Unterschiede zwischen den Diagnose-
gruppen vorhanden (SD: 0,3 Punkte, FTD: 0,5 Punkte und PPA: 0,6 Punkte;
Tabelle 2).

Es erscheint sinnvoll, nicht im Allgemeinen von EPMS zu sprechen, sondern

diese weiter in die drei Symptome Rigor, Tremor und Akinese zu differenzie-
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ren, da die Patienten am haufigsten an einer Akinese litten und der Tremor
ein sehr seltenes Symptom war (Tabelle 4). Beim Vergleich von FTD, SD
und PPA erhielt man die Akinese als marginal nicht signifikantes Unterschei-
dungsmerkmal mit einem p-Wert von p=0,070 (Tabelle 4), jedoch ergab sich
hier beim alleinigen Vergleich von Patienten mit F'TD und Patienten mit SD
eine signifikante Differenz (p=0,030; Tabelle 7). Dies konnte wiederum ein
Hinweis auf zu geringe Patientenzahlen sein, denn obwohl die Patienten mit
PPA in Bezug auf die Akinese mit noch héheren Punkten beurteilt wurden
als die Patienten mit FTD, wurde zwischen ihnen und den Patienten mit SD
kein signifikanter Unterschied berechnet (p=0,061; Tabelle 7).

Wie bereits in der Einleitung dargestellt, konnen die Basalganglien schon in
frithen Krankheitsstadien von einer Atrophie betroffen sein, die zum Auftre-
ten der EPMS beitragen konnte. Zusétzlich zu einer milden Atrophie ist in
einigen Féllen eine milde Astrozytose der Basalganglien beschrieben (Mann,
D. M., 1993). Ein Verlust von Neuronen in der Substantia nigra und im
Striatum wurde ebenfalls bei mehreren Patienten mit FTLD nachgewiesen
(Mann, D. M., 1993). Hier ldsst sich eine Parallele zum idiopathischen Par-
kinson Syndrom (PD) ziehen, bei dem die Atrophie melaninhaltiger Zellen
der Substantia nigra zu einer verminderten Dopamin-Synthese fiihrt. Da-
durch kommt es zum Ausfall dopaminerger Projektionen von der Substantia
nigra zum Striatum mit sekunddrer Hemmung thalamo-kortikaler Bahnen.
Die Patienten sind hypokinetisch-hyperton, wobei beim PD, wie auch bei
den Patienten unserer Studie, die Akinese das hauptsachliche Symptom dar-
stellt (Rivlin-Etzion, M., 2006).

Die detailliertesten Beschreibungen hinsichtlich der Neuropatho- und Neuro-
physiologie existieren zur FTD (Kril, J., 2004, Rinne, J. O., 2002). In einer
Studie, in der beztiglich der FTD zwischen early onset dementia (<65 Jahre)
und late onset dementia (>65 Jahre) unterschieden wurde, dominierte in der
Gruppe mit frithem Krankheitsbeginn eine neokortikale Pathologie, wahrend
bei den Patienten mit spaterem Manifestationsalter zudem eine deutliche
Pathologie in der weifsen Substanz und in den Basalganglien zu erkennen

war, die eine neuronale Degeneration von Striatum und Thalamus einschloss
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(Passant, U., 2005). Weiterhin zeigte sich in einer longitudinalen 18F-FDG-
PET-Studie bei Patienten mit leichter FTD bei der Erstuntersuchung ein
signifikanter Hypometabolismus der Frontallappen, ausgenommen des mo-
torischen Kortex, sowie des Nucleus Caudatus, der Insel und des Thalamus
beidseits (Diehl-Schmid, J., 2007).

Bei Betrachtung der pathologischen Grundlagen der SD ist dagegen keine
Beteiligung der Basalganglien oder des Thalamus beschrieben (Davies, R.
R., 2005). Auch in Bezug auf den Glucosemetabolismus fillt, aufer in den
Temporallappen und im anterioren Gyrus cinguli bei der SD, in keiner an-
deren kortikalen oder subkortikalen Region eine signifikante Reduktion des
Stoffwechsels auf (Diehl-Schmid, J., 2006).

Bei Patienten mit PPA konnte in einer 18F-FDG-PET-Studie ein Hypome-
tabolismus in der linken Hemisphére einschlieklich des mittleren Frontallap-
pens, inferioren Temporallappens und Gyrus angularis nachgewiesen werden
und dartiber hinaus, wie bei den Patienten mit F'TD, eine bilaterale Reduk-
tion des Stoffwechsels im Nucleus caudatus und Thalamus (Perneczky, R.,
2007).

Die obigen Ergebnisse in der Literatur zur Neuropathologie der drei Subtypen
der FTLD lassen sich gut mit den Ergebnissen unserer Studie vereinbaren,
denn bei der PPA und der FTD waren die EPMS deutlich stérker ausgeprégt
als bei der SD.

Zu erwihnen ist weiterhin, dass die FTLD, v.a. die PPA, im Krankheits-
verlauf in die zu den Parkinson-Syndromen gehoérenden kortikobasale Dege-
neration (CBD) oder progressive supranukledre Paralyse (PSP) iibergehen
konnen (Kertesz, A., 1998, Kertesz, A., 2006).

Unter Einbeziehung des gesamten Patientendatensatzes korrelierte der
UPDRS-Score auf signifikantem Niveau mit dem Manifestationsalter und
dem Alter bei Diagnosestellung, jedoch nicht mit der Krankheitsdauer oder
mit der Schwere der Erkrankung (Tabelle 5). Da EPMS auch bei alteren ge-
sunden Menschen auftreten (Baron, M. S.,; 2005, Duncan, G., 1989), wirkt
sich hier sicherlich das Alter auf die Schwere der EPMS mit aus. Andererseits
korrelierte der UPDRS-Score auch signifikant mit den Subtests der CERAD-
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Testbatterie konstruktive Praxis und konstruktive Praxis (Abrufen) sowie
mit der Summe der FAB, womit ein Zusammenhang zwischen den neuro-
psychologischen Testergebnissen (Visuokonstruktion, nonverbales Gedécht-
nis und Exekutivfunktionen) und dem Vorhandensein von EPMS erkennbar
ist.

In der nach Gruppen getrennten Korrelationsanalyse ergaben sich, bedingt
durch die kleinen Fallzahlen, insgesamt weniger und nur bei den Patienten
mit FTD signifikante Zusammenhénge (Tabelle 6). Diese bestanden jedoch
zwischen den gleichen Merkmalen wie zuvor bei der Gesamtzahl der Patien-
ten. Die p-Werte bei den Patienten mit FTD waren hauptséchlich deshalb
signifikant, weil die F'TD die grofte Gruppe darstellte. Die Korrelationsko-
effizienten an sich waren aber haufig sehr &hnlich, besonders zwischen der
FTD und der PPA.

Hohere Hirnleistungen Die Apraxie ist als zentrale Storung willkiirlicher,
zielgerichteter und geordneter Bewegungen bei erhaltener Motorik und Ko-
ordination aufzufassen (Masuhr, K. F.; 2005). Fast immer sind Lésionen der
linken Hemisphére sowie eine Beteiligung von Marklager und Basalganglien
als neuropathologische Korrelate der Apraxie zu sehen (Haaland, K. Y., 2006,
Schmidtke, K., 2006).

Bei der ideomotorischen Apraxie handelt es sich um eine Stérung der Be-
wegungsplanung (Weiss-Blankenhorn, P. H., 2008). Bei der Imitation unbe-
kannter (abstrakter) Bewegungen findet sich v.a. eine Aktivierung des rechten
parieto-okzipitalen Kortex, des rechten bewegungssensitiven visuellen Areals
V5/MT und des superior-parietalen Kortex beidseits. Der linke superiore
temporale Gyrus ist ebenfalls an der Verarbeitung abstrakter Bewegungsin-
formation beteiligt. Bei der Imitation bekannter (symbolischer) Bewegungen
dagegen ergeben sich vorwiegend linkshemisphérische Aktivierungen im Be-
reich des linken inferioren Gyrus temporalis, des linken Gyrus angularis und
des linken parahippocampalen Gyrus (Weiss-Blankenhorn, P. H., 2008).

Bei der ideatorischen Apraxie liegt eine Storung des Bewegungskon-

zeptes vor. Das Hauptsymptom ist der gestérte Objektgebrauch (Weiss-
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Blankenhorn, P. H., 2008). Den Lésionsschwerpunkt bei der ideatorischen
Apraxie bildet der linke inferiore Parietallappen (Weiss-Blankenhorn, P. H.,
2008).

Die ideomotorische Apraxie war in der vorliegenden Studie am haufigsten
zu beobachten, und hier besonders bei den Patienten mit FTD. Das leich-
te Uberwiegen der ideomotorischen gegeniiber der ideatorischen Apraxie ist
mit dem neurodegenerativen Prozess der FTLD in Einklang zu bringen, da
normalerweise die parietalen Kortexareale, die v.a. als neuroanatomisches
Korrelat der ideatorischen Apraxie gesehen werden, erst mit Fortschreiten
der Erkrankung betroffen sind.

Die Luria-Sequenz der FAB war bei mehr als der Hélfte der Patienten mit
FTD auffillig (Tabelle 4). Dies spricht dafiir, dass besonders bei den Pati-
enten mit FTD die Generierung motorischer Programme beeintrachtigt ist.
Wie bereits der russische Neurologe Alexander Luria im Jahr 1970 feststellte,
fithren Schiaden im Frontalhirn dazu, dass Menschen Schwierigkeiten bei der

Bewiltigung von Aufgaben haben, die in mehreren Schritten zum Ziel fiihren
(Glozman, J. M., 1999).

Augenmotilitit, Sprache, Schlucken Die Ursachen fiir Augenmotilitats-
storungen sind sehr vielfaltig. In unserer Studie waren Storungen der Oku-
lomotorik am hédufigsten bei den Patienten mit PPA vorzufinden, und zwar in
50% der Fille (Tabelle 4). Eine differenzierte Analyse der Art der Augenbe-
wegungsstorungen ist erforderlich, um z.B. zwischen Paresen der Hirnnerven
III, IV und VI und zentralen Augenmotilitdtsstérungen unterscheiden zu kon-
nen, die jedoch im Rahmen dieser Studie nicht durchgefiihrt wurde. Es ist
anzunehmen, dass die Patienten unserer Studie v.a. unter Storungen der kor-
tikalen Steuerung der Blickbewegungen litten, die iiber die pramotorischen
frontalen Augenfelder und den parieto-okzipitalen Assoziationskortex erfolgt
(Masuhr, K. F., 2005).

Die Dysarthrie als Storung der Sprechmotorik ist auf motorische Defizi-
te, wie z.B. eine Lahmung oder Ataxie des Sprechapparates zuriickzufiihren

(Thori, N., 2006). Sie kann mit eines der ersten Symptome von Patienten mit
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FTLD darstellen. So wurde z.B. bei einer Patientin ein gleichzeitiges Auftre-
ten von Dysarthrie und Verhaltensverinderungen, die am ehesten einer FTD
zuzuordnen waren, geschildert (Thori, N., 2006).

In der vorliegenden Studie war die Dysarthrie v.a. mit der PPA kombiniert
(Tabelle 4). Gerade bei kortikaler Lésion kommt es zu einem ,abgehack-
ten Sprechrhythmus”, unscharfen Konsonanten und einer Stimmstorung (Ma-
suhr, K. F.; 2005), so dass hier genau zwischen Stérungen der Artikulation
und aphasischen Storungen unterschieden werden muss, die aber auch haufig

gemeinsam auftreten.

Reflexe Die Primitivreflexe sind den Ergebnissen dieser Studie nach nicht
zu den charakteristischen neurologischen Auffélligkeiten bei Patienten mit
FTLD zu rechnen (Tabelle 4). Wenn ein Primitivreflex auslosbar war, so war
dies vorwiegend ein positiver Palmomentalreflex, der schon frith im Verlauf

atrophischer Hirnprozesse nachweisbar sein kann.

Miktionsstorungen Bereits bei der Erstuntersuchung litten 30% der Patien-
ten mit FTD unter einer Harninkontinenz (Tabelle 4).

Ein ausgedehntes Netzwerk kortikaler und subkortikaler Regionen ist an der
Miktion beteiligt (Nour, S., 2000). Mit der Blasenkontrolle wurden in ver-
schiedenen Studien, die auch bildgebende Verfahren mit einschlossen, der
Hirnstamm, der superiore Frontallappen sowie pramotorische kortikale Areale
als beteiligte Strukturen in Zusammenhang gebracht (Nour, S., 2000, Kuhtz-
Buschbeck, J. P.; 2005, Griffiths, D., 2005). Die bewusste Blasenkontrolle
nimmt ihren Ursprung im Kortex (Lobulus paracentralis und Frontalhirn).
Von dort werden Efferenzen zu den pontinen Kernen (,pontines Blasenzen-
trum”) gesendet. Féllt die kortikale oder subkortikale Hemmung aus, be-
steht eine Detrusorhyperreflexie mit imperativem Harndrang, Pollakisurie
und Dranginkontinenz (Masuhr, K. F., 2005). Im Zuge des neurodegenerati-
ven Prozesses der FTD ist es sehr wahrscheinlich, dass Patienten die frontale
kortikale Kontrolle verlieren, mit der Folge einer ungehemmten Blase und

einer Storung der willkiirlichen Miktion.
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Bei einem Teil der Patienten mit FTD werden haufige Géange zur Toilette
beobachtet (Bathgate, D.; 2001, Greck, J., 2000), was oft als perseveratives
oder ritualistisches Verhalten gedeutet wird. Zumindest bei einigen Patien-
ten konnte hierfiir jedoch auch ein Verlust der Blasenkontrolle verantwortlich
sein. In diesen Féllen wére es sinnvoll, iiber einen moglichst frithen Behand-
lungsansatz mit muskarinergen M3-selektiven Rezeptor-Antagonisten nach-
zudenken, die unwillkiirliche Blasenkontraktionen verhindern und sich bereits

als erfolgreiche Therapie der Dranginkontinenz erwiesen haben (Staskin, D.
R., 2005).

Der Verlauf Die Ergebnisse der Langsschnittstudie lassen darauf schliefsen,
dass sich das geringe Mals der extrapyramidalmotorischen Storungen bei den
Patienten mit SD auch mit Progression der Krankheit nicht wesentlich ver-
andert. Bei den Patienten mit FTD scheinen die EPMS dagegen leicht zuzu-
nehmen. Die Studie erweckt den Eindruck, dass die EPMS bei den Patienten
mit PPA am schnellsten fortschreiten. Aufgrund der jeweils hohen Standard-
abweichungen und der geringen Anzahl an Patienten ergaben sich hier jedoch
keine signifikanten Unterschiede. Allein der signifikante Unterschied beziiglich
der Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr innerhalb der gréfsten Stichprobe
der Patienten mit FTD deutet darauf hin, dass an dieser Stelle erneute Un-
tersuchungen mit umfangreicheren Patientenkollektiven durchgefiihrt werden
sollten, um die Verdnderungen im Krankheitsverlauf der FTLD noch besser
herausarbeiten zu konnen.

Interessant ist, dass nach Ablauf eines Jahres die Patienten mit PPA und mit
F'TD mit ungetéahr gleichen Werten von 0,8-0,9 Punkten auf der Punkteskala
nach Hoehn und Yahr eingeschéatzt wurden, im Vergleich zu den Patienten
mit SD mit 0 Punkten (Tabelle 8).

Im kognitiven Bereich besteht bei Betrachtung der vorliegenden Studiener-
gebnisse der Verdacht, dass sich bei den Patienten mit FTD die Defizite
etwas schneller verstérken als bei den restlichen Patienten (Tabelle 8). Hier-
bei muss natiirlich berticksichtigt werden, dass die Patienten mit FTD die

grokte Gruppe darstellten und es somit leichter war, signifikante Werte zu
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berechnen. Dennoch wiesen die Patienten mit F'TD, wie oben erwédhnt, z.B.
einen hoch signifikanten Punkteabfall im MMST wie auch eine hoch signifi-
kante Verschlechterung im Uhrentest auf. Zusétzlich erreichten sie nach einem
Jahr die geringste Punktzahl bei der FAB.

Die Patienten mit SD verschlechterten sich wie erwartet v.a. in den Berei-

chen der Wortfliissigkeit, des Benennens und des nonverbalen Gedéchtnisses
(Tabelle 8).

In dieser Studie waren die Ergebnisse von Frauen und Ménnern sehr gut
miteinander vergleichbar, da sich die beiden Geschlechter nur geringfiigig im
Manifestationsalter unterschieden, und eine gleiche Krankheitsdauer von 4,4
Jahren vorlag. Der Vergleich von Frauen und Méannern in der vorliegenden
Studie lasst somit moglicherweise den Schluss zu, dass Manner motorisch
und kognitiv schneller abbauen, d.h. dass die Erkrankung bei ihnen rascher

progredient verlduft als bei den Frauen (Tabelle 9).

4.2 Vergleich mit anderen Studien zu diesem Thema

Im Folgenden sollen wichtige andere Studien zu diesem Thema erlautert und
mit unserer Untersuchung verglichen werden, wobei ein direkter Vergleich
aufgrund andersartiger Patientenkollektive, unterschiedlich schwer und lang
erkrankten Patienten und verschiedener Methoden natiirlich nicht moglich
ist.

In einer in den 90er Jahren durchgefiihrten longitudinalen Beobachtungsstu-
die in Frankreich, die sich iiber einen Zeitraum von 2 bis 6 Jahren erstreckte
und 74 Patienten mit FTLD einschloss, wurde bei Studienbeginn beziiglich
EPMS eine Prévalenz von 40% ermittelt (Pasquier, F., 1999). Auch wenn hier
kein direkter Vergleich mit den Ergebnissen unserer Studie moglich ist, da
in der franzosischen Studie nicht die UPDRS-III als Mafsstab fiir die EPMS
verwendet und auch nicht nach Subtypen der FTLD differenziert wurde, so
war die Préavalenz von EPMS bei den Patienten unserer Studie dennoch gro-
fser, denn nur 4 von 58 Patienten erhielten in der motorischen Untersuchung
der UPDRS ein Ergebnis von 0 Punkten. Dies ist wahrscheinlich darauf zu-
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riickzufithren, dass bei der franzosischen Studie der Schwerpunkt nicht auf
die Erfassung von EPMS gelegt wurde und bei einer klinischen Routineun-
tersuchung leichte Parkinson-Symptome iibersehen werden konnen.

In der follow-up Untersuchung der franzosischen Studie wurden die EPMS
als konstant und das Vorhandensein einer Hemiparese als relativ haufiges
Merkmal beschrieben. Diese Feststellungen decken sich nicht mit den Ergeb-
nissen unserer Studie, in der unter Berticksichtigung der gesamten Patienten
der Léngsschnittstudie eine tendenzielle Verschlechterung der EPMS erkannt
wurde und Paresen nur in einzelnen Fallen auftraten.

Dagegen litten die in Frankreich untersuchten Patienten wie die Patienten
unserer Studie bereits zu Beginn der Erkrankung oft an einer Inkontinenz
mit einer Pravalenz von 44%. Primitivreflexe waren im Vergleich zu unse-
rer Studie in der franzosischen Studie mit einer Pravalenz von 31% deutlich

haufiger auslosbar.

In einer in den Jahren von 1994 bis 2002 durchgefiihrten Studie in Hol-
land, in der 245 Patienten mit FTLD klinisch untersucht wurden, ergab sich
in den frithen Krankheitsstadien der Patienten fiir das Vorliegen von EPMS
eine Préavalenz von 14% (Rosso, S. M., 2003). Im Verlauf der Krankheit entwi-
ckelten hingegen die meisten Patienten dieser Studie ein hypokinetisch-rigides
Syndrom, wie es auch bei den Patienten unserer Studie zu beobachten war.
Die Patienten der niederlandischen Studie wiesen mit 58,0 Jahren ein durch-
schnittlich niedrigeres Manifestationsalter auf als die Patienten unserer Stu-
die mit 64,5 Jahren, wodurch wahrscheinlich nach einer ungefahr gleichen
Krankheitsdauer bis zur klinischen Untersuchung von ca. 4 Jahren in bei-
den Studien die EPMS bei den hollandischen Patienten noch etwas weniger
ausgepragt bzw. schwerer identifizierbar waren. Auch lag der Fokus der nie-
derlandischen Studie nicht auf der Erforschung der klinischen Charakteristi-

ka der Patienten, und es wurde nicht zwischen den klinischen Subtypen der
FTLD differenziert.

74



Von gelegentlichen EPMS bei Patienten mit FTLD, die in diesem Fall bei
25% der Patienten auftraten, wird in einer weiteren Studie berichtet (Mott,
R. T., 2005). Eine sorgfiltige neurologische Untersuchung konnte hier jedoch

nicht durchgefiihrt werden, da es sich um eine retrospektive Studie handelte.

In einer im Jahr 2007 veroffentlichten italienischen Studie iiber die Prava-
lenz von EPMS bei Patienten mit FTD, in der ebenfalls die motorische Unter-
suchung der UPDRS angewandt wurde, wurden bei 22,7% der 75 Patienten
EPMS festgestellt (Padovani, A., 2007). Das Hauptsymptom dieser Patien-
ten war die Bradykinese in 76,5% der Falle, gefolgt vom Rigor, der bei 64,7%
der Patienten auftrat und dem Tremor, dessen Pravalenz nur 29,4% betrug.
Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Ergebnissen unserer Studie, so fallt
besonders neben dem, wie auch in unserer Studie, dominanten Symptom der
Akinese die gleichfalls relativ starke Prasenz des Rigors bei den Patienten

der italienischen Studie auf.

In einer bereits angesprochenen Studie zur Neuropathologie von FTLD
wurden bei 8 von 12 Patienten EPMS beobachtet (Mann, D. M., 1993). Die-
se Symtome traten besonders friih bei Patienten mit ausgepragter striata-
ler Degeneration auf. Mit Krankheitsprogression entwickelten schliefslich alle
Patienten dieser Studie neurologische Symptome einer Akinese, eines Rigors
wie auch eines Tremors. Eine schwerpunktméfige Verteilung der EPMS wird

jedoch nicht erwahnt.

In einer anderen Studie wurden Patienten mit FTLD und dem pathologi-
schen Subtyp der neuronal intermediate filament inclusion disease (NIFID)
auf EPMS hin untersucht (Cairns, N. J., 2004). Die Mehrzahl der Patienten
dieser Studie hatte zu Lebzeiten von den drei klinischen prototypischen Syn-
dromen der FTLD die Diagnose F'TD erhalten. Bei 8 der 10 Patienten dieser
Studie wurden EPMS gefunden. Diese Ergebnisse stimmen relativ gut mit
denen unserer Studie tiberein.

Der Nucleus caudatus war bei den Patienten mit NIFID oft von einer schwe-

ren Atrophie betroffen, und die subkortikalen Kerne einschlieklich der Ba-
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salganglien und des Thalamus waren in allen Fallen in unterschiedlichem
Ausmals atrophisch. Die Schwere und die Verteilung der anatomischen Ver-
anderungen liefsen sich in jener Studie den klinischen Symptomen zuordnen
(Cairns, N. J., 2004), was ebenfalls bei den iibrigen Subtypen der FTLD zu
vermuten bleibt.

5 der 10 Patienten mit NIFID wiesen eine ideomotorische Apraxie und eben-
falls 5 Patienten Augenmotilitdtsstorungen auf. Hiermit waren diese beiden
Symptome etwas haufiger vorhanden als bei den Patienten unserer Studie.
Eine Hyperreflexie wurde in der Studie zur NIFID in 100% der Falle beob-
achtet, und Primitivreflexe waren ein héufiges Symptom. In unserer Studie
waren Primitivreflexe dagegen nur bei 14% der Patienten mit FTD auslosbar,
und auffillige MER wurden nur bei 26% der Patienten mit FTD beschrie-
ben. Diese Unterschiede konnten dadurch erklarbar sein, dass die NIFID
einem histopathologischen Spezialtyp entspricht, wihrend die Aufteilung un-
serer Studie nach klinischen Diagnosen erfolgte, womit ein direkter Vergleich

zwischen den beiden Studien erschwert wird.

Eine finnische Studie an Patienten mit F'T'D lasst sich relativ gut mit un-
serer Studie vergleichen, weil zur Bestimmung der EPMS ebenfalls die mo-
torische Untersuchung der UPDRS verwendet wurde (Rinne, J. O., 2002).
Bei allen 12 Patienten waren EPMS nachweisbar. Der durchschnittliche
UPDRS-Score betrug 21,0+ 11,2. Es lag somit eine leichte extrapyramidal-
motorische Symptomatik vor, und die Spannweite auf der UPDRS-Skala war
relativ breit. Akinese und Rigor waren die typischen Befunde, wéihrend ein
Tremor nur bei 2 Patienten zu beobachten war. Diese Ergebnisse stimmen
gut mit den Ergebnissen unserer Studie iiberein. Lediglich bei 2 von 35 Pati-
enten mit F'TD unserer Studie waren keine EPMS zu erkennen. Allein der in
unserer Studie berechnete mittlere UPDRS-Score fiir die Patienten mit FTD
war etwas niedriger, was unter Umsténden darauf zuriickzufiihren ist, dass
die Patienten unserer Studie etwas jlinger waren und eine geringere Krank-
heitsdauer aufwiesen als die finnische Vergleichsgruppe. Im MMS'T erreichten

die Patienten unserer Studie 23,0 Punkte im Vergleich zu den Patienten der
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finnischen Studie mit 20,5 Punkten.

Das Ziel der in Finnland durchgefiihrten Studie bestand darin, die EPMS von
Patienten mit FTD in Relation zur Funktion striataler Dopamin-Transporter
zu setzen, die an der Wiederaufnahme von Dopamin beteiligt sind (Rinne,
J. O., 2002). Hierbei stellte sich wie beim idiopathischen Parkinson-Syndrom
eine Beeintrachtigung der nigrostriatalen dopaminergen Bahnen bei Patien-
ten mit F'TD heraus, wobei die Projektionen zum Putamen und zum Nucleus
caudatus in gleichem Mafe gestort waren. Die reduzierte Funktion der pra-
synaptischen Dopamin-Transporter im Putamen und Nucleus caudatus zeig-
te dabei eine signifikante negative Korrelation zum Grad der EPMS, d.h. je
grofser der UPDRS-Score war, desto geringer war die Funktion der Dopamin-
Transporter.

Bereits einige Jahre zuvor war in der funktionellen Bildgebung bei Patienten
mit FTLD ein Verlust prasynaptischer dopaminerger Marker sowie eine Hoch-

regulation striataler dopaminerger Rezeptoren beschrieben worden (Foster,
N. L., 1997).

In einer weiteren longitudinalen franzosischen Studie, die sich iiber den
Zeitraum der Jahre 1996 bis 2005 hin erstreckte und ebenfalls nur Patienten
mit F'TD einschloss, wurden 61 Patienten zu Beginn der Studie einer neu-
rologischen Untersuchung unterzogen (Le Ber, 1., 2006). Diese wiesen, wie
die Patienten unserer Studie, zum Zeitpunkt der Untersuchung eine leichte
Demenz auf. Bei 18% der Patienten waren EPMS nach durchschnittlich 5,2
Jahren Krankheitsdauer erkennbar. Die Patienten der franzosischen Studie
waren im Vergleich zu den Patienten unserer Studie etwas jiinger, die Prava-
lenz von EPMS jener Studie war dennoch erheblich niedriger als die von
uns ermittelte. Eine Gemeinsamkeit zu der vorliegenden Studie besteht im
deutlichen Uberwiegen eines akinetisch-rigiden Syndroms im Vergleich zum
Tremor, der jedoch bei den Patienten der franzosischen Studie mit einem
Anteil von 40% an EPMS noch viel hiaufiger vorhanden war als in unserer
Studie, in der er ein seltenes Symptom darstellte.

Nach einer mit unserer Studie vergleichbaren Krankheitsdauer von 4,0 Jah-
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ren waren Primitivreflexe bei den Patienten der franzosischen Studie auch
ein eher seltenes Merkmal, aber mit 10 bis 36% etwas haufiger auslosbar als
bei den Patienten unserer Studie.

13% der Patienten waren harninkontinent, und 5% litten an Augenmotilitats-
storungen. Diesbeziiglich wurden in unserer Studie hohere Pravalenzraten

ermittelt.

In einer bereits angesprochenen Studie zur pathologischen Grundlage der
SD erfiillten 18 Patienten die klinischen Kriterien fiir die SD (Davies, R. R.,
2005). Bei keinem dieser Patienten waren EPMS aufgetreten. Die 16 Patien-
ten mit SD unserer Studie wiesen von den gesamten Patienten die gerings-
ten, aber doch sehr leichte EPMS auf. Nur 2 Patienten von ihnen erhielten
einen UPDRS-Score von 0 Punkten. Hierzu ist zu sagen, dass die Patienten
unserer Studie ein hoheres Manifestationsalter vorwiesen und in der zu ver-
gleichenden Studie wiederum wahrscheinlich nicht explizit auf neurologische
Symptome hin, z.B. mit Hilfe einer standardisierten Untersuchung wie der
UPDRS-III, untersucht worden war. Die Vermutung der vorliegenden Arbeit
wird jedoch gestarkt, dass EPMS bei Patienten mit SD nur sehr gering bis

nicht ausgepragt sind.

In Bezug auf die PPA entwickelten in einer Studie 5 von 10 Patienten

apraktische und extrapyramidale Symptome (Kertesz, A., 2003). In unserer
Studie waren dagegen bei 10 von 10 Patienten EPMS zu beobachten, wah-
rend eine Apraxie etwas seltener auftrat.
In der Literatur ist bei den Patienten mit PPA in den ersten beiden Krank-
heitsjahren zunéchst ein isoliertes sprachliches Defizit beschrieben, in einigen
Fillen fielen jedoch EPMS vor Ablauf der ersten zwei Jahre auf (Kertesz, A.,
2006). Die Patienten mit PPA wurden in unserer Studie nach einer durch-
schnittlichen Krankheitsdauer von 3,3 Jahren erstmalig untersucht. Zu die-
sem Zeitpunkt ist anzunehmen, dass die EPMS bereits weiter fortgeschritten
waren.

Sowohl die Dysarthrie als auch die motorische Apraxie werden als weite-
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re mogliche prominente Symptome genannt (Kertesz, A., 2006), die in der
vorliegenden Studie nach einem Jahr bei 50% der Patienten mit PPA zu

beobachten waren.

4.3 Kurzer Vergleich mit Morbus Alzheimer in Bezug auf neuro-
logische Charakteristika

Die Alzheimer Demenz ist die haufigste Demenzerkrankung. Ihre Inzidenz
und Prévalenz steigen mit dem Lebensalter stark an, sie kann aber auch
schon vor dem 65. Lebensjahr beginnen. In diesem Fall spricht man von AD
mit frithem Beginn, nach dem 65. Lebensjahr von AD mit spatem Beginn.
Thre Kernsymptome bilden kognitive Defizite mit Storungen des Gedéachtnis-
ses, des visuell-rdumlichen Denkens und der Sprache (Schmidtke, K., 2005).
Verhaltens- und Personlichkeitsverdnderungen konnen u.a. jedoch zum kli-
nischen Bild hinzutreten, womit eine Abgrenzung zu den FTLD bei einigen
Patienten erschwert wird (Heidler-Gary, J., 2007).

In einer Studie, deren Ziel es war, nach initialen klinischen Kriterien zur
Differenzierung zwischen FTLD und AD zu suchen, wurden 30 Patienten mit
FTLD 30 Patienten mit AD und jeweils entsprechenden Werten im MMST
gegeniibergestellt (Rosen, H. J., 2002). Dieser Vergleich ergab folgende Er-

gebnisse:

e EPMS waren starker bei den Patienten mit FTLD ausgepragt. Die
Akinese stellte sich hierbei in der logistischen Regressionsanalyse als
wertvolles Merkmal zur Unterscheidung zwischen den beiden Demenz-
typen heraus. Sie war bei 35% der Patienten mit FTLD nachweisbar
im Vergleich zu den Patienten mit AD, von denen nur 7% eine Akinese

aufwiesen.

e Primitivreflexe waren mit einer Pravalenz von 25% bei den Patienten
mit FTLD etwas weniger haufig auslosbar als bei den Patienten mit AD

mit einer Pravalenz von 31%.
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e Ein signifikanter Unterschied ergab sich beziiglich der Harninkonti-
nenz, an der 38% der Patienten mit FTLD litten im Vergleich zu ledig-
lich 11% der Patienten mit AD.

Die obigen Ergebnisse lassen sich gut mit denen unserer Studie in Einklang
bringen. Vergleicht man jedoch die Ergebnisse hinsichtlich der Primitivreflexe
der Patienten mit FTLD unserer Studie und der vorliegenden Studie, so
ergibt sich fiir die Patienten unserer Studie mit 11% eine noch geringere
Privalenz. Auch die Harninkontinenz war mit einer Préavalenz von 24% bei
den Patienten unserer Studie etwas weniger ausgeprégt als bei den Patienten

der Vergleichsstudie.

Eine weitere Studie, die sich auf die Untersuchung von Verhaltensunter-
schieden zwischen insgesamt 80 Patienten mit AD, FTD, SD und PPA kon-
zentrierte, kam zu dem Ergebnis, dass in frithen Krankheitsstadien der ge-
nannten Erkrankungen die Inkontinenz als charakteristisches Kernmerkmal
der FTD zu betrachten ist, wihrend sie sich bei der PPA als uncharakteristi-
sches Merkmal herausstellte. Weder bei Patienten mit SD noch bei Patienten

mit AD wurde die Inkontinenz als erwartetes Charakteristikum angegeben
(Heidler-Gary, J., 2007).

Zur Bestimmung der Prévalenz und der Progression von EPMS wurden in
einer Multicenter-Studie 474 Patienten mit AD in frithen Krankheitsstadien
halbjéhrlich mit Hilfe der UPDRS untersucht (Scarmeas, N., 2004). Hier-
bei wurde in der ersten Untersuchung bei 13% der Patienten mindestens ein
Anzeichen fiir ein EPMS bemerkt. In der letzten Untersuchung, die durch-
schnittlich 3,6 Jahre spater durchgefithrt wurde, war dieser Anteil auf 36%
der Patienten gestiegen. Im Vergleich zu den Patienten mit FTLD unserer
Studie waren die EPMS bei den Patienten mit AD wesentlich geringer aus-
gepragt. Der Anstieg des UPDRS-Scores innerhalb von einem Jahr um 3%
der maximal erreichbaren Punktzahl ist dagegen mit unserer Studie unter
Beriicksichtigung der Ergebnisse der gesamten Patienten der Langsschnitt-
studie vergleichbar. Die schnellste Progression war beziiglich der EPMS bei
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den Patienten mit AD im Ausmals der Akinese zu erkennen, gefolgt vom Ri-
gor und schlieflich vom Tremor, der, wie auch bei den Patienten mit FTLD,
das seltenste EPMS mit der geringsten jéahrlichen Verschlechterungsrate dar-
stellte.

4.4 Fehlerquellen dieser Studie

Die Patienten der vorliegenden Studie entstammen dem Patientengut einer
psychiatrischen Klinik. Daher wurden sicherlich Patienten mit offenkundigen
neurologischen Symptomen von vorneherein etwas weniger erfasst.

Ein weiteres Problem dieser Studie stellen die geringen Fallzahlen dar. Ob-
wohl die Anzahl der Patienten mit FTLD in der Querschnitt- und Langs-
schnittstudie relativ grofs war, so ergaben sich dennoch durch die Untertei-
lung in die drei Subtypen gerade bei der longitudinalen Studie teilweise sehr
kleine Gruppen. Es ist zu vermuten, dass sich durch den kleinen Stichpro-
benumfang in einigen Fillen weniger signifikante Werte ergeben haben. Aus
diesem Grund konnten oftmals nur Tendenzen beschrieben werden, die wei-
tergehende Untersuchungen erforderlich machen.

Die an dieser Studie teilnehmenden Patienten wurden im Durchschnitt mit
einer leichten Demenz beurteilt. Es fanden sich allerdings unter den Pati-
enten auch solche, die nach der CDR-Skala mit einer fraglichen oder einer
schweren Demenz eingestuft wurden. Die Ergebnisse der 4 Patienten mit ei-
ner schweren Demenz (CDR=3) hoben sich jedoch nicht von den Ergebnissen
der anderen Patienten ab, und nur einer dieser Patienten wurde mit in die
Langsschnittstudie aufgenommen.

Am Ende der Diskussion wurde ein Vergleich zwischen den Patienten mit
FTLD unserer Studie und Patienten mit AD gezogen. In der vorliegenden
Studie wurden aber nicht zugleich auch Patienten mit AD untersucht, so

dass in diesem Fall kein direkter Vergleich moglich ist.
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4.5 Konklusion

Nach den aktuellen klinisch-diagnostischen Kriterien (Neary, D., 1998) un-
terstiitzen die EPMS Akinese, Rigor und Tremor die Diagnosen aller drei
Subtypen der FTLD. Den Ergebnissen unserer Studie zufolge sind bei aus-
fiithrlicher neurologischer Untersuchung bereits in friithen Krankheitsstadien
der Patienten mit FTLD itiberwiegend leichte EPMS zu beobachten. Dass
in anderen Studien fiir das Vorliegen von EPMS bei Patienten mit FTLD
eine Préavalenz zwischen 14 und 80% angegeben wird, konnte dafiir sprechen,
dass EPMS bei gewohnlichen klinischen Untersuchungen eventuell iibersehen
werden.

Aus den Ergebnissen unserer Studie wie auch der vergleichenden Studien
lasst sich schlieften, dass EPMS v.a. bei Patienten mit FTD und mit PPA
vorhanden zu sein scheinen, wobei eine hohe Pravalenz der Akinese bestétigt
wird. Der Tremor stellte dagegen ein seltenes Symptom dar.

Primitivreflexe waren bei den Patienten unserer Studie ebenfalls nur in weni-
gen Fallen auslosbar. Der Vergleich mit anderen Studien ergibt eine Pravalenz
von 10 bis 36%, womit sich die Patienten mit FTLD z.B. kaum von den Pa-
tienten mit AD unterscheiden.

Das Ziel diagnostischer Kriterien sollte darin bestehen, dem Kliniker so friih
wie moglich das Diagnostizieren einer Krankheit zu ermdglichen. Unter Be-
riicksichtigung der Ergebnisse dieser Studie erweisen sich die derzeitigen dia-
gnostischen Kriterien in Bezug auf neurologische Symptome im diagnosti-
schen Prozess jedoch nicht als sehr hilfreich, insbesondere, wenn es sich um
die Stellung der exakten Diagnose unter den Subtypen der FTLD handelt.
Gemafs der vorliegenden Ergebnisse erscheint die Aufnahme der Kriterien
Tremor und Primitivreflexe in die unterstiitzenden diagnostischen Merkmale
der FTLD nicht als sinnvoll.

Dariiber hinaus konnten die vermuteten Unterschiede in Bezug auf die EPMS
bei den drei klinischen Pragnanztypen der FTLD die Basis fiir weitere Unter-
suchungen mit groferen Patientenkollektiven bilden, um die Symptome Aki-
nese, Rigor und Tremor nicht mehr als Charakteristika der SD festzulegen

und um die nach den Ergebnissen unserer Studie wahrscheinlich schnellste
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Progression der EPMS bei Patienten mit PPA zu bestéatigen.

Ferner sollte die Inkontinenz nicht als allgemeines Charakteristikum von Pa-
tienten mit FTLD bezeichnet werden, sondern es sollte darauf hingewiesen
werden, dass anzunehmen ist, dass v.a. Patienten mit F'TD an dieser leiden.
Da sich beziiglich der Inkontinenz in unserer Studie kein signifikanter grup-
penspezifischer Unterschied ergab, waren hier auch weiterfithrende Studien
wiinschenswert.

Der bisher nur wenig untersuchte und in unserer Studie angedeutete Un-
terschied in der Krankheitsprogression zwischen Frauen und Mannern mit
FTLD wiirde sich gleichfalls gut fiir nachfolgende Untersuchungen mit gro-

fseren Fallzahlen eignen.
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5 Zusammenfassung

Die frithe und korrekte diagnostische Differenzierung zwischen der F'TD, SD
und PPA als der drei klinisch definierten Pragnanztypen der FTLD ist hdufig
sehr schwierig. In dieser Arbeit wurden neurologische Charakteristika sowie
deren Verlauf mit Schwerpunkt auf extrapyramidalmotorische Storungen bei
Patienten mit FTLD systematisch untersucht, um mogliche Unterscheidungs-
merkmale der verschiedenen Krankheitsbhilder herauszuarbeiten.

Die aus dem Zentrum fiir kognitive Storungen des Klinikums Rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen stammenden 77 Patienten mit FTLD
und einer durchschnittlich leichten Demenz (49 Patienten mit FTD, 16 mit
SD und 12 mit PPA) erhielten im Zeitraum von 2002 bis 2005 eine neu-
ropsychologische und psychiatrische Untersuchung und zusétzlich eine aus-
fithrliche neurologische Untersuchung in der neurologischen Ambulanz der
gleichen Universitat. Die EPMS wurden hierbei anhand der motorischen Un-
tersuchung der UPDRS beurteilt. 22 dieser Patienten (13 Patienten mit FTD,
5 mit SD und 4 mit PPA) wurden nach einem Jahr wiederholt untersucht.
Die Ergebnisse dieser Studie ergaben, dass leichte EPMS bereits in friihen
Krankheitsstadien der Patienten mit FTLD vorhanden waren. Bei den Pa-
tienten mit FTD und mit PPA waren diese stéirker ausgepragt als bei den
Patienten mit SD. Die Akinese stellte das vorherrschende Symptom dar, wo-
hingegen ein Tremor nur in seltenen Fallen zu beobachten war.
Primitivreflexe gehorten in unserer Studie nicht zum typischen Krankheits-
bild der Patienten. Weiterhin waren von einer Inkontinenz v.a. die Patienten
mit F'TD betroffen.

Wiéhrend die Patienten mit PPA die schnellste Progression in Bezug auf
EPMS aufwiesen, gefolgt von den Patienten mit FTD, waren bei den Pa-
tienten mit SD nach einem Jahr keine Verdnderungen zu erkennen. Unter
Berticksichtigung der kognitiven Tests wie auch der motorischen Untersu-
chungen ergab sich ein tendenziell schnelleres Fortschreiten der Symptomatik
bei den ménnlichen Patienten.

Aus den Ergebnissen dieser Studie lédsst sich schliefsen, dass die Kriterien

Tremor und Primitivreflexe fiir die Diagnosestellung der FTLD nicht sehr
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hilfreich sind. Dariiber hinaus ist iiber eine differenziertere Beschreibung der
klinisch-diagnostischen Kriterien fiir jeden der drei Pragnanztypen der FTLD
nachzudenken.

Die in dieser Studie ermittelte spezifische schwerpunktméfige Verteilung der
neurologischen Symptome auf die FTD, SD und PPA mit deren jeweils unter-
schiedlicher Entwicklung sollte in nachfolgenden Studien mit grofseren Fall-
zahlen tiberpriift werden, ebenso wie die anzunehmende schnellere Progres-

sionsrate bei den mannlichen Patienten.
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6 Anhang

Frontotemporale De-

menz (FTD)

Nicht-fliissige progres-
sive Aphasie (NFPA)

Semantische Demenz

(SD)

I. Kernsymptome

A. schleichender Beginn,
langsame Progredienz

A. schleichender Beginn,
langsame Progredienz

A. schleichender Beginn,
langsame Progredienz

B. frithzeitig: Einschréan-
kung des Sozialverhaltens,
Einschréankung der Regula-
tion sozialer Beziehungen,
emotionale  Verflachung,
Verlust der Einsicht

B. nichtfliissige Spontan-
sprache mit Agrammatis-
mus, phonematischen Pa-
raphasien oder Anomie

B.1. fliissige, inhaltsleere
Spontansprache

B.2. Verlust von Wortbe-
deutungen (beeintrichtig-
tes Benennen und Ver-
standnis)

B.3. semantische Parapha-
sien und/oder

C.1.
und /oder

Prosopagnosie

C.2. assoziative Agnosie

D. unbeeintriachtigt: per-
zeptives Vergleichen oder
Reproduktion

E. unbeeintrachtigt: Wort-
wiederholung

F. unbeeintrichtigt: Le-
sen, Schreiben von gehor-
ten orthographisch regula-
ren Worten

I1I. Unterstiitzende Merkmale

Verhalten

A.1. nachlassende Hygie-
ne/Selbstfiirsorge

A.1. Frithphase: erhaltene
soziale Funktionen

A.1. Verlust von Empathie

A.2. Rigiditét

A.2. Spétphase: Verhal-
tenséinderung ahnlich wie
bei FTD

A.2. Denkeinengung, iiber-
wertige Ideen

A.3. Ablenkbarkeit, fehlen-
de Ausdauer

A.3. unangemessene Spar-
samkeit bis Geiz

A.4. Hyperoralitdt, verédn-
dertes Ernadhrungsverhal-
ten

A.5. perseverierendes und
stereotypes Verhalten

A.6. Utilisationsverhalten
(nicht-intendiertes Verhal-
ten unter (externer) Stimu-
luskontrolle)

Tabelle 12: Konsensus-Kriterien fiir frontotemporale lobdre Degenerationen (Neary et al.

1998)
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Frontotemporale De-|Nicht-fliissige progres-|Semantische Demenz
menz (FTD) sive Aphasie (NFPA) |(SD)
Sprache B.1la. Aspontane, verarm-|B.1. Stottern oder orale|B.1. Logorrhoe
te Sprache oder 1b. Logor- | Apraxie
rhoe
B.2. Stereotypie B.2. beeintriachtigtes Wie- | B.2. idiosynkratischer
derholen Wortgebrauch
B.3. Echolalie B.3. Alexie, Agraphie B.3. Fehlen phonemati-

scher Paraphasien

B.4. Perseveration

B.4. anfangs erhaltenes

Wortverstandnis

B.4. Dyslexie und Dysgra-
phie

B.5. Mutismus

B.5. spater Mutismus

B.5. erhaltene Kalkulation
(Rechenfahigkeit)

Neurologische Befunde,

vegetative Symptome

C.1. Primitivreflexe

C. Kontralaterale Primi-
tivreflexe, Akinese, Rigidi-
tat, Tremor

C.1. allenfalls spat auftre-
tende Primitivreflexe

C.2. Inkontinenz

C.2. Akinese,
Tremor

Rigiditat,

C.3. Akinese,
Tremor

Rigiditdt,

C.4. niedriger/labiler Blut-
druck

Neuropsychologische Be-|D.1. deutliche Einschréin-|D.1. nichtflissige Apha-|E.1l. tiefgreifende semanti-
funde kung frontaler Funktionen |sie ohne schwere Amnesie, | sche Stérung, manifestiert
ohne schwere Amnesie, | Aphasie oder visuospatiale |[im Wortverstandnis, Be-
Aphasie oder visuospatiale | Stérung nennen und/oder Gesichts-
Storung und Objekt-Erkennen
E.2. weitgehend intakte
Phonologie, Syntax, einfa-
che perzeptive Reizverar-
beitung, rdumliche Fahig-
keiten, Alltagsgedéachtnis
EEG D.2. unauffillig D.2. unauffillig, evtl. ge-|F. unauffillig

ringe asymmetrische Ver-
langsamung

Zerebrale Bildgebung

D.3. dominierende fronta-
le oder anterior-temporale
Atrophie

D.3. asymmetrische Ver-
dnderungen hauptséachlich
der dominanten Hemispha-
re

G. {iberwiegend anterior-
temporale Verdnderungen
(symmetrisch oder asym-
metrisch)

III. Unterstiitzende Merkmale fiir FTLD insgesamt

A. Beginn vor 65. Lj., positive Familienanamnese

B. Bulbérparalyse, muskuldre Schwiche, Faszikulationen (bei MND)

IV. Ausschlusskriterien

Anamnestisch

Al
A.2.
A3.
A4
A5,
A.6.
AT.
A.8.
A9.

abrupter Beginn, iktale
SHT mit Manifestation
frithe, schwere Amnesie

Myoklonien

zerebelldre Ataxie
Choreoathetose

Ereignisse
assoziiert

rdumliche Orientierungsstérung
Logoklonien, festinierende Prosodie

kortikospinal erklarbare muskulére Schwéche

in der Bildgebung

B.1.

iiberwiegend postzentrale oder multifokale Lasionen

im Labor

B.2.

Hinweise auf metabolische oder entziindliche Ursachen

relative Ausschlusskriterien

klassische Alkohol-Anamnese, Hypertonie, Anamnese vaskuldrer Erkrankungen

Tabelle 13: Konsensus-Kriterien fiir frontotemporale lobdre Degenerationen (Neary et al.

1998) (Fortsetzung)
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Tabelle 14: UPDRS-III-Subscores der Patienten unserer Studie

FTD SD PPA Gesamt

Punkte | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl

UPDRS 18 0 25,71 9 61,54 8 10,00 1 31,03 18
1 51,43 18 23,08 3 40,00 4 43,10 25

2 14,29 5 15,38 2 30,00 3 17,24 10

3 8,57 3 0,00 0 20,00 2 8,62 5

UPDRS 19 0 17,14 6 53,85 7 30,00 3 27,59 16
1 57,14 20 30,77 4 40,00 4 48,28 28

2 17,14 6 7,69 1 20,00 2 15,52 9

3 5,71 2 7,69 1 10,00 1 6,90 4

4 2,86 1 0,00 0 0,00 0 1,72 1

UPDRS 20 G 0 100,00 35 100,00 13 100,00 10 100,00 58
UPDRS 20 RH 0 94,29 33 100,00 13 80,00 8 93,10 54
1 2,86 1 0,00 0 10,00 1 3,45 2

2 2,86 1 0,00 0 10,00 1 3,45 2

UPDRS 20 LH 0 94,29 33 100,00 13 80,00 8 93,10 54
1 2,86 1 0,00 0 20,00 2 5,17 3

2 2,86 1 0,00 0 0,00 0 1,72 1

UPDRS 20 RF 0 97,14 34 100,00 13 90,00 9 96,55 56
1 0,00 0 0,00 0 10,00 1 1,72 1

2 2,86 1 0,00 0 0,00 0 1,72 1

UPDRS 20 LF 0 97,14 34 100,00 13 100,00 10 98,28 o7
2 2,86 1 0,00 0 0,00 0 1,72 1

UPDRS 21 R 0 80,00 28 100,00 13 80,00 8 84,48 49
1 20,00 7 0,00 0 20,00 2 15,52 9

UPDRS 21 L 0 82,86 29 100,00 13 80,00 8 86,21 50
1 14,29 5 0,00 0 20,00 2 12,07 7

2 2,86 1 0,00 0 0,00 0 1,72 1

UPDRS 22 N 0 85,29 29 92,31 12 100,00 10 89,47 51
1 2,94 1 7,69 1 0,00 0 3,01 2

2 8,82 3 0,00 0 0,00 0 5,26 3

3 2,94 1 0,00 0 0,00 0 1,75 1

UPDRS 22 ROE 0 68,57 24 92,31 12 50,00 5 70,69 41
1 14,29 5 7,69 1 40,00 4 17,24 10

2 17,14 6 0,00 0 10,00 1 12,07 7

UPDRS 22 LOE 0 74,29 2 84,62 11 50,00 5 72,41 42
1 20,00 7 15,38 2 50,00 5 24,14 14

2 5,71 2 0,00 0 0,00 0 3,45 2

UPDRS 22 RUE 0 82,86 29 92,31 12 90,00 9 86,21 50
1 11,43 4 7,69 1 10,00 1 10,34 6

2 5,71 2 0,00 0 0,00 0 3,45 2
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Tabelle 14: UPDRS-III-Subscores der Patienten unserer Studie

FTD SD PPA Gesamt

Punkte | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl

UPDRS 22 LUE 0 82,86 29 92,31 12 90,00 9 86,21 50
1 11,43 4 7,69 1 10,00 1 10,34 6

2 5,71 2 0,00 0 0,00 0 3,45 2

UPDRS 23 R 0 47,06 16 58,33 7 50,00 5 50,00 28
1 29,41 10 41,67 5 40,00 4 33,93 19

2 11,76 4 0,00 0 10,00 1 8,93 5

3 11,76 4 0,00 0 0,00 0 7,14 4

UPDRS 23 L 0 44,12 15 58,33 7 50,00 5 48,21 27
1 35,29 12 41,67 5 50,00 5 39,29 22

2 17,65 6 0,00 0 0,00 0 10,71 6

3 2,94 1 0,00 0 0,00 0 1,79 1

UPDRS 24 R 0 47,06 16 66,67 8 40,00 4 50,00 28
1 38,24 13 33,33 4 50,00 5 39,29 22

2 5,88 2 0,00 0 10,00 1 5,36 3

3 8,82 3 0,00 0 0,00 0 5,36 3

UPDRS 24 L 0 47,06 16 66,67 8 40,00 4 50,00 28
1 41,18 14 33,33 4 60,00 6 42,86 24

2 11,76 4 0,00 0 0,00 0 7,14 4

UPDRS 25 R 0 44,12 15 66,67 8 20,00 2 44,64 25
1 35,29 12 25,00 3 60,00 6 37,5 21

2 14,71 5 8,33 1 20,00 2 14,29 8

3 5,88 2 0,00 0 0,00 0 3,07 2

UPDRS 25 L 0 44,12 15 58,33 7 20,00 2 42,86 24
1 44,12 15 33,33 4 60,00 6 44,64 25

2 11,76 4 8,33 1 20,00 2 12,50 7

UPDRS 26 R 0 47,06 16 75,00 9 50,00 5 53,57 30
1 35,29 12 25,00 3 30,00 3 32,14 18

2 11,76 4 0,00 0 10,00 1 8,93 5

3 5,88 2 0,00 0 10,00 1 5,36 3

UPDRS 26 L 0 50,00 17 75,00 9 50,00 5 55,36 31
1 35,29 12 25,00 3 40,00 4 33,93 19

2 11,76 4 0,00 0 0,00 0 7,14 4

3 2,94 1 0,00 0 10,00 1 3,57 2

UPDRS 27 R 0 85,71 30 92,31 12 80,00 8 86,21 50
1 5,71 2 0,00 0 10,00 1 5,17 3

2 5,71 2 0,00 0 0,00 0 3,45 2

3 2,86 1 7,69 1 0,00 0 3,45 2

4 0,00 0 0,00 0 10,00 1 1,72 1
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Tabelle 14: UPDRS-III-Subscores der Patienten unserer Studie

FTD SD PPA Gesamt

Punkte | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl | Spalten% | Anzahl

UPDRS 27 L 0 85,29 29 92,31 12 80,00 8 85,96 49
1 5,88 2 0,00 0 10,00 1 5,26 3

2 5,88 2 0,00 0 0,00 0 3,51 2

3 2,94 1 7,69 1 0,00 0 3,51 2

4 0,00 0 0,00 0 10,00 1 1,75 1

UPDRS 28 0 37,14 13 69,23 9 20,00 2 41,38 24
1 54,29 19 30,77 4 60,00 6 50,00 29

2 5,71 2 0,00 0 10,00 1 5,17 3

3 2,86 1 0,00 0 0,00 0 1,72 1

4 0,00 0 0,00 0 10,00 1 1,72 1

UPDRS 29 0 31,43 11 69,23 9 30,00 3 39,66 23
1 57,14 20 30,77 4 50,00 5 50,00 29

2 11,43 4 0,00 0 10,00 1 8,62 5

3 0,00 0 0,00 0 10,00 1 1,72 1

UPDRS 30 0 62,86 22 76,92 10 70,00 7 67,24 39
1 37,14 13 15,38 2 10,00 1 27,59 16

2 0,00 0 7,69 1 0,00 0 1,72 1

3 0,00 0 0,00 0 20,00 2 3,45 2

UPDRS 31 0 25,71 9 69,23 9 30,00 3 36,21 21
1 51,43 18 23,08 3 20,00 2 39,66 23

2 20,00 7 0,00 0 50,00 5 20,69 12

3 2,86 1 7,69 1 0,00 0 3,45 2

Spalten%: prozentualer Anteil der Patienten der Stichprobe mit dem jeweiligen Ergebnis

Anzahl:  Anzahl der Patienten der Stichprobe mit der jeweiligen Punktzahl

Anmerkung:

Die einzelnen Untereinheiten der UPDRS III lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

Rigor:  UPDRS 22

Tremor: UPDRS 20, UPDRS 21

Akinese: UPDRS 19, UPDRS 23, UPDRS 24, UPDRS 25, UPDRS 26, UPDRS 27,

UPDRS 29, UPDRS 31
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kortikobasale Degeneration, 9
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The Consortium to Establish a Registry
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Extrapyramidalmotorik, 40
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Unified Parkinson’s Disease Rating Sca-
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