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Vorwort

Beinahe jedem erwachsenen Menschen ist die Krankheit ,Alzheimer” ein Begriff, da
sie die haufigste Demenzform darstellt. Es ist jedoch weniger bekannt, dass im
prasenilen Alter eine andere Form der Demenz ebenso oder sogar haufiger auftritt.
Es ist die frontotemporale Demenz, die sich wiederum hinsichtlich der Klinik in
Unterformen gliedert. Die sogenannte progressive nicht-flissige Aphasie ist eine
davon, wobei hier eine angestrengte, stockende Sprache mit Agrammatismus bei
vorerst erhaltener Gedachtnisleistung und somit eine deutliche Einschrankung der
Lebensqualitat durch Vermeidungsverhalten das vorrangige Problem darstellt.
Aufgrund der oft fehlenden Compliance der Betroffenen und anderen
neuropsychologischen Faktoren dieser neurodegenerativen Erkrankung existiert

bislang keine evidenzbasierte Therapie (1).

2016 wurde im Universitatsklinikum Tubingen ein Pilotprojekt mit drei
Teilnehmerlnnen durchgefuhrt. Es handelt sich um einen individuellen Heilversuch
mit folgender Fragestellung: Kann sich die Spontansprache bei Patientinnen mit
primar nicht-flissiger Aphasie nach einem vierwdchigen audio-visuellen
Sprachtraining verbessern?

Die Intervention besteht aus einem taglich 30-minutigen synchronen Mitsprechen von
kurzen Texten. Dadurch soll die Spontansprache durch erhdhte kortikale Aktivierung,
insbesondere des linken Parietallappens verbessert werden. Diese Art von
Sprachtraining zeigte bereits Wirkung bei Schlaganfallpatientinnen mit nicht-flissiger
Aphasie (2, 3). Bisher wurden jedoch die Generalisierung der Spontansprache (freies

Erzahlen von Erlebnissen) und mdgliche Fortschritte im Alltag noch nicht untersucht.

Als primarer Outcome wurde die Sprechflussigkeit der Patientinnen festgelegt,
welche anhand von Sprachaufnahmen einer von ihnen erzahlten (vorher
unbekannten) Bilderbuchgeschichte bewertet wird. Die drei Treffen wurden im
Vergleich zueinander gesetzt [Zeitraum ohne (Visite 1 — Visite 2)/mit Therapie (Visite
2 — Visite 3)], somit handelt es sich um ein intra-individuell kontrolliertes
Studiendesign. Die Sprachflissigkeit wird anhand von ,verschiedenen Wértern pro

Minute“ definiert.



Der sekundare Outcome beinhaltet die Anzahl der Worter pro Minute anhand der
Erzahlung der bereits erwahnten Bilderbuchgeschichte als auch die Anzahl der
Worter und verschiedenen Worter pro Minute, welche durch eine zusatzliche
Bilderbeschreibung erhoben wurden. Ebenso wurde bei jeder Visite die subjektive
Einschatzung des Schweregrades der Aphasie der Patientlnnen und der
,LCommunicative Effectiveness Index” sowie die Lernkurve des Sprachtrainings

erhoben.

Das Ubergeordnete Ziel der Arbeit besteht darin, einen Uberblick (iber die
,Frontotemporalen Demenzen“ zu schaffen, die verschiedenen Subtypen zu
differenzieren und anschlieRend den mit Fallberichten dargestellten individuellen

Heilversuch vorzustellen und zu diskutieren.
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Zusammenfassung

Einleitung: Die frontotemporale Demenz ist die zweithaufigste Demenzform und hat ein
vielfaltiges Muster. Diese neurodegenerative Erkrankung kann sich entweder in Form von
Verhaltensauffalligkeiten als behaviorale Variante oder bei Diagnose einer primar
progressiven Aphasie mit vorrangigen Sprachstérungen prasentieren. Letztere kann
wiederum in drei Unterformen gegliedert werden: die primar nicht-flissige Aphasie, die

semantische Demenz und die logopenische Aphasie.

Da derzeit zu Therapiemdglichkeiten nur Studien mit geringer Fallzahl existieren und die
Compliance der Patientinnen im progredienten Krankheitsfortschritt zunehmend
eingeschrankt ist, stellt die therapeutische Unterstitzung der Betroffenen eine

Herausforderung dar.

Methoden: Mit Hilfe eines vierwochigen audiovisuellen Sprachtrainings wurde bei drei
Patientinnen mit primar nicht-flissiger Aphasie (PNFA) ein individueller Heilversuch
durchgefuhrt. Die PNFA ist durch eine stockende, angestrengte Sprache mit deutlich
reduzierter Sprechrate und Agrammatismus gekennzeichnet. Bei dem audio-visuellen
Sprachtraining (,speech entrainment®) handelt es sich um synchrones Mitsprechen von
Texten. Diese Methode hat bereits bei einer Studie mit Patientinnen, die einen Schlaganfall
erlitten haben, Erfolge im Sinne einer Erhdhung der Sprechflissigkeit gezeigt (2). Der
primare Outcome dieses Heilversuches wurde mit ,verschiedene Worter pro Minute®
festgelegt und anhand von Sprachaufnahmen von Erzdhlungen einer unbekannten
Bilderbuchgeschichte bei den drei Visiten im Abstand von einem Monat erhoben. Der
sekundare Outcome beinhaltet die ,\Worter pro Minute® erhoben von der
Bilderbuchgeschichte, sowie die ,verschiedenen Woarter pro Minute® und ,Woérter pro Minute”
einer zusatzlichen Bildbeschreibung, die subjektive Schwere der Aphasie beurteilt durch die

Patientinnen und deren Angehdérigen als auch den Communicative Effectiveness Index.

Ergebnisse: Der gewinschte Effekt der Verbesserung der Sprachflissigkeit in der
Spontansprache wurde in den Outcome-Parametern nicht gesehen, wobei zumindest alle
drei Patientinnen und zwei Angehorige Uber eine leichte Verbesserung nach dem

sogenannten Speech Entrainment berichtet haben.

Diskussion: Im Vergleich zur Fridriksson-Studie (2) kdénnte die fehlende Wirksamkeit der
Intervention an dem unterschiedlichen und geringeren Patientinnenkollektiv und
begleitenden neuropsychologischen Schaden liegen. Weitere Studien mit einer grélieren

Anzahl an Patientinnen erscheinen notwendig und indiziert.



Daruber hinaus gab es in den letzten Jahren viele Errungenschaften durch die Entdeckung
neuer Biomarker und genetischer Mutationen sowie das Verstandnis der Tau-Pathologie.
Auch der nicht-invasiven Hirnstimulation und anderen nicht-medikamentdsen Behandlungen
wird mehr Aufmerksamkeit geschenkt. Letztendlich ist es auch wichtig, die Angehdrigen zu

begleiten und ihnen ausreichend Hilfe anzubieten.
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Abstract

Improvement of speech fluency in patients with frontotemporal dementia,
especially in progressive non-fluent aphasia (PNFA) — a case report.

Is it possible to improve the spontaneous speech in patients with a
neurodegenerative disease such as the progressive non-fluent aphasia following a

four-week audio-visual speech entrainment?

Introduction: Frontotemporal dementia is the second most common form of dementia
and has a various pattern of disease. It can be divided in the behavioral variant and
the primary progressive aphasia, which consists of the following subforms: the PNFA,
the semantic dementia and the logopenic progressive aphasia. PNFA s
characterized by slow and effortful speech, agrammatism and a reduced speech rate.
Recently, non-fluent aphasia in stroke patients proved responsive to speech
entrainment (2). Patients were hereby enabled to produce speech with increased
fluency by mimicking audio-visual speech stimuli in real time. However, rehabilitation
of non-fluent aphasia in PNFA faces the challenges of continuing neurodegeneration,
limited compliance and the broader range of accompanying neuropsychological

impairments.

Methods: This pilot study intends to test the effect of audio-visual speech entrainment
on spontaneous connected speech in patients with PNFA. This intervention is
administered over four weeks and consists of daily speech entrainment with
personalized dialogue scripts of individual relevance in mind. The synchronous
speaking of these self-composed texts is of utmost importance.

As the primary outcome, speech fluency is quantified by patients’ speech rate in
unpaced speech samples, elicited by children’s picture books. Speech fluency is
defined as “different words per minute”. The secondary outcome includes the amount
of words per minute elicited by the picture book as well as the different words per
minute and words per minute collected by picture descriptions. The subjective
severity of aphasia rated by the patients and their dependants and the

Communicative Effectiveness Index are also included.
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Results: A therapeutic effect of speech entrainment could not be seen in improved
speech fluency, although the patients and their relatives reported a slight
improvement after completing the speech entrainment.

Discussion: There are several reasons, why no significant effect could be found, like
the different patients collective, their accompanying neuropsychological symptoms
and another definition of the outcome variables. Further prospective studies are

warranted.

Moreover, there is a huge amount of breakthroughs because of the development of
new biomarkers and the non-invasive brain stimulation as well as the understanding
of genetic mutations and tau-pathology and other interventions of non-medical

therapy.
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1 Einleitung — Frontotemporale Demenz

Die Autopsie eines Patienten mit einer zuvor diagnostizierten Sprachstérung und
Verhaltensauffalligkeiten wie Enthemmung und Stérung in der sozialen Interaktion, im Jahr
1891 ergab folgenden Befund: ,Das Gehirn sei 1150 g schwer; die rechte
Grol3hirnhemisphare 500 g, die linke 470 g. Die Gyri im Bereiche des GroR3hirns deutlich
verschmalert, wobei die Atrophie der Gyri an der linken Hemisphare und namentlich im
Lobus temporalis sinistra deutlich starker ist als an den korrespondierenden Stellen rechts®.

Arnold Pick beschrieb hier den ersten Fall einer frontotemporalen Demenz (FTD) (4).

Den ersten Bericht Uber ein progressives Defizit der Sprache verfasste Serieux, welcher
einen Patienten mit ricklaufiger Sprachflissigkeit, aber ohne das Vorhandensein von

Gedachtnisstérungen oder Problemen im sozialen oder visuell-rdumlichen Bereichbeschrieb
(5).

1911 flgte Alois Alzheimer weitere Ergebnisse eigener histologischer Untersuchungen
hinzu. Dabei waren ihm vor allem die aufgeblahten Nervenzellen aufgefallen, die Alzheimer
als ,Pick-Zellen® bezeichnete, sowie Einschlusskorper, denen er den Namen ,Pick-
Korperchen® gab (6). Beide Veranderungen lassen sich aber nur bei einer Minderzahl der

FTD-Patientinnen nachweisen (7).

Mesulam berichtet in der modernen Literatur Gber Falle mit ,langsam fortschreitender
Sprachstérung“ ohne das Vorhandensein von Verhaltensstérungen, die daraufhin als primar

progressive Aphasie (PPA) benannt wurden (8, 9).

Aufgrund der erheblichen Uberschneidungen hinsichtlich der klinischen Prasentation dieser
neurodegenerativen Erkrankung, sollen im Folgenden die Unterschiede der Pragnanztypen
einheitlich und verstandlich dargestellt und die Problematik der Begleitsymptomatik und
Behandlungsmethoden vorgestellt werden. Daruber hinaus beinhaltet diese Arbeit die
Vorstellung des individuellen Heilversuches mit Patientinnen mit progressiver nicht-flissiger
Aphasie (PNFA).



1.1 Klinische Klassifikation

Hinsichtlich der Klinik wird zwischen zwei Pragnanztypen unterschieden: der frontalen oder
der Verhaltensvariante [behaviorale frontotemporale Demenz (bvFTD)] und der PPA (10).
Die PPA gliedert sich wiederum in drei Formen, namlich die PNFA, die semantische Demenz
(semD) und die logopenische progressive Aphasie (LPA), wobei diese histopathologisch der
Alzheimer-Demenz (AD) nahersteht. Die semD wiederum geht oft mit Symptomen einer
bvFTD einher (1). Hinsichtlich des Verlaufs ist auch zu beachten, dass FTD-Patientinnen
Symptome einer Motorneuronerkrankung mit einer Schadigung des 1. und 2. Motoneurons
aufweisen konnen. Man spricht von einer FTD-amyotrophen Lateralsklerose (ALS), wenn

Symptome einer ALS hinzukommen (11).

Darlber hinaus haben alle Varianten der FTD aber gemeinsam, dass ein schleichender
Beginn und eine langsame Progredienz der Symptome sowie Stérungen im Verhalten und in
der Sprache im Vordergrund stehen. Wie bereits erwahnt, gibt es Uberschneidungen in der
Klinik, aber auch der anatomische Ort der Degeneration und die histopathologischen
Merkmale kénnen ineinander Ubergehen. Eine PNFA kann also auch Symptome einer LPA
aufweisen und umgekehrt — diese Uberschneidungen rechtfertigen die Gruppierung dieser
klinischen Bilder in eine Ubergeordnete Krankheitsentitdt und begrindet die

Zusammenfassung zu den FTD-Spektrum-Erkrankungen (12, 13).

Nichtsdestotrotz erfolgt die Abgrenzung durch das Vorherrschen unterschiedlicher klinischer
Symptome, also das Uberwiegen von Verhaltensauffalligkeiten gegeniiber den sprachlichen
Defiziten bzw. dem Uberwiegen beispielsweise von Problemen beim Benennen (Semantik)
gegenuber der Problematik des Wortabrufs und Nachsprechens, so wie es bei der LPA der

Fall ist (1, 14). Darauf soll spater naher eingegangen werden.

1.2 Demografische Daten

Die FTD stellt mit einem Anteil von 3 bis 9 % die zweithaufigste Demenzform dar. Im
prasenilen Alter tritt die FTD ebenso oder sogar haufiger als die AD auf. Zwischen dem 45.
und 65. Lebensjahr zeigt diese Erkrankung bei 75 % der Patientinnen bereits erste
Symptome, wobei es auch wesentlich jingere Patientinnen ab dem 30. Lebensjahr gibt.
Frauen und Manner sind gleich haufig betroffen. Es sind auch keine umweltbezogenen
Risikofaktoren bekannt (15).

Die Pravalenz ist aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungsmethoden (Histopathologie,
klinischen Studien, retrospektiv/iprospektiv) und der untersuchten Population stark

schwankend. Das Ergebnis einer Studie in London ergab eine Pravalenz von 15.4/100 000



Personen, ahnlich wie der Anteil in Cambridge von 15/100 000 (16, 17). Die Pravalenz von
FTD in Sudholland wiederum ergab 3.6/100,000 bei einem Alter von 50 bis 59 Jahren,
9.4/100 000 im Alter von 60 bis 69 Jahren und 3.8/100 000 zwischen 70 und 79 Jahren (18).
Die bvFTD nimmt in etwa 55 % aller FTD-Formen ein. Daraus ergibt sich, dass 45 % auf die
PPA fallen,wobei hier beinahe die Halfte Patientinnen mit einer PNFA sind (7).

1.3 FTD-Spektrum-Erkrankungen

Wie in Abbildung 1 ersichtlich, existieren trotz der Klassifikation in die einzelnen
Variantenklinische, pathologische und genetische Uberschneidungen (19) zwischen den
einzelnen Varianten der FTD und anderen neurodegenerativen Erkrankungen, vor allem mit
Motoneuronerkrankungen (20), aber auch mit progressiver supranuklearer Blickparese
(PSP) und dem kortikobasalem Syndrom (CBS) (21). Beispielsweise entwickeln Patientinnen
mit semD oft auch Symptome einer bvFTD (22) oder auch ahnliche Hirnatrophiemuster (23)
und genetische Mutationen, die bei anderen Varianten auftreten (24). Ein anderes Beispiel
hierfir ware, dass Falle, die zuvor als PNFA diagnostiziert worden sind, sich schliel3lich
klinisch und pathologisch als CBS entpuppen (25). Deshalb wird auch des Ofteren
argumentiert, diese Entitaten alle unter der Rubrik ,Pick’scher Komplex* zusammenzufassen
(26).
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Abbildung 1: Frontotemporale Lobirdegeneration. Uberblick tiber das groRe Spektrum der FTLD —
anatomische, histopathologische und genetische Eigenschaften der einzelnen Formen (18).

1.3.1 Amyotrophe Lateralsklerose und frontotemporale Demenz
Bei diesen beiden neurodegenerativen Erkrankungen kommt es haufig zu Uberlappungen in
sehr unterschiedlicher Auspragung (siehe Tabelle 1), wodurch bei der Diagnose einer FTD
immer auf Symptome einer ALS geachtet werden muss und umgekehrt. Die Gemeinsamkeit
liegt in der zurtckzufihrenden Pathologie auf die Nukleinsdure-bindende Proteine ,TAR-
DNA-bindendes Protein 43“ (TDP-43) und ,fused in sarcoma“ (FUS), welche an

verschiedenen RNA-Prozessierungsschritten beteiligt sind (11).

Tabelle 1: Verschiedene Ausprégungen der Uberschneidung von FTD und ALS (27-30).

Diagnose Beschreibung Haufigkeit
ALS (rein) ALS ohne frontotemporale
Stérungen
ALS (mit kognitiven ALS + milde frontotemporale 36 — 51 % aller ALS
Schéaden) Stdérungen 1. Wortflissigkeit

2. Aufmerksamkeit

ALS-FTD ALS + FTD 3—-15 % aller ALS

FTD mit Motorneuron | FTD mit Degeneration des 1. 36 % aller FTD
oder 2. Motoneurons

FTD (rein) kein Motoneuron betroffen

Die Personlichkeits- und Verhaltensauffalligkeiten gehen den motorischen Symptomen wie
Muskelschwund und —schwache sowie Faszikulationen, in der Regel 6 bis 12 Monate



voraus. Die ALS-FTD hat die kiirzeste Uberlebenszeit aller FTD-Formen, im Durchschnitt bei
zwei bis drei Jahren. Neuroradiologisch ist vor allem eine Degeneration im Bereich des

Kortex und der Motorneurone zu erkennen (11, 31).

1.3.2 Kortikobasales Syndrom
Die kortikobasale Degeneration (CBD) zahlt zu den atypischen Parkinson-Syndromen.
Histologisch handelt es sich um eine Tauopathie mit intrazellularer Aggregation von
hyperphosphoriliertem Tau-Protein. Die Erkrankung prasentiert sich mit motorischen und
kortikalen Symptomen. Zu den motorischen Symptomen zahlen ein asymmetrischer Rigor,
Bradykinese und posturale Instabilitdt. Im Verlauf treten eine Gehstérung, haufige Stirze
und ein axialer Rigor hinzu. Zu den kortikalen Symptomen zahlen kognitive und behaviorale
Auffalligkeiten, Apraxie und Aphasie. In Anbetracht der klinischen Prasentation erkennt man
die Uberlappungen zu den Symptomen einer FTD, aber auch neuropathologisch ist es in
einigen Fallen schwierig, CBD von der FTD zu unterscheiden. Beide Stérungen weisen
ballonierte Zellen als auch eine Astrogliose (vermehrtes Auftreten hypertropher bzw.
hyperplastischer Astrozyten) bei gleichzeitigem Untergang von Neuronen auf. Das Tau-Profil
von CBD unterscheidet sich durch die Prasentation von ,astrozytischen Plaques® und
Ubiquitin-positiven achromatischen Neuronen. Bei FTD sind es jedoch Uberwiegend
Ubiquitin-negative, Tau-positive achromatische Neurone, die gefunden werden. In der
Magnetresonanztomographie (MRT) wird vor allem eine Atrophie im Frontal- und

Temporallappen als auch in den Basalganglien gefunden (32, 33).

1.3.3 Progressive supranukleare Blickparese
PSP ist das meist verbreitetste atypische Parkinson-Syndrom, welches durch
Schwierigkeiten der Balance, Sturze, undeutliche Sprache, Dysphagie und
Personlichkeitsveranderungen charakterisiert ist und eine supranukledre Lahmung, posturale

Instabilitat und eine milde Demenz beinhaltet.

FTD und PSP unterliegen beide einer Tau-Pathologie, wobei Ubiquitin-positive Neurone bei
PSP nachgewiesen werden konnen. In der Bildgebung wird beobachtet, dass die
Erkrankung vor allem mit einer progredienten Zelldestruktion im Bereich der Basalganglien

und im Hirnstamm einhergeht (33).



1.4 Atiologie, Pathophysiologie

Lange Zeit war es schwierig, aufgrund der erheblichen Heterogenitat, ein gemeinsames
pathobiochemisches Konzept zu finden. Durch die Entdeckung des TDP-43 fand man ein
gemeinsames Merkmal vieler FTD-Varianten. TDP-43 ist ein Kernprotein, das bei der
Prozessierung von Messenger-Ribonukleinsaure (mRNA) eine Rolle spielt (34). Bei der FTD
kommt es zu einer Umverteilung in das Zytoplasma, also zur Bildung von bereits erwahnten
Einschlusskorpern. Bei 70 % aller FTD-Falle ist TDP-43 die Hauptkomponente dieser
Einschlusskorper (35). Die Akkumulation dieses Proteins findet man ebenso bei der ALS,
was die gemeinsame Pathophysiologie der Erkrankungen erklart (11, 31). In 20 % aller FTD-
Fallen liegt eine Tau-Pathologie vor. Das Tau-Protein ist ein Mikrotubuli-assoziertes Protein,
bei welchem es durch Hyperphosphorylierung zur Aggregation und zur Bildung von
neurofibrillaren Tangles kommt. Diese findet man vor allem bei der AD, also auch bei der
PSP und der CBD (36).

Bei Patientinnen mit LPA wiederum, kommt es, wie es bei der AD bekannt ist, zum Auftreten
von B-Amyloid-Plaques und Neurofibrillen (37). Selten liegen andere Histopathologien wie

z.B. Einschlusskdrper mit einer Immunreaktion gegen a-Internexin vor (10).

Generell haben klinisch-pathologische Studien ergeben, dass PNFA meist mit Tau-positiver-
Pathologie verlinkt ist (38), die semD mit Ubiquitin-positiver, TDP43-positiver Pathologie in
Verbindung gebracht wird (39) und die LPA der AD-Pathologie unterliegt (40). In Tabelle 2

kénnen diese beschriebenen histopathologischen Uberschneidungen eingesehen werden.

Tabelle 2: Histopathologische Uberschneidungen zwischen FTD, AD und anderen neurodegenerativen

Erkrankungen

Frontotemporale Demenzen B-Amyloid Tauopathien TDP-43
+ LPA X X

+ bvFTD X X

+ PNFA X X

+ SemD X

+ FTD-ALS X
AD X X

PSP/CBD X




Hinsichtlich der Neurotransmitter wurde eine Stérung im dopaminergen und serotonergen
System entdeckt. Es konnte vor allem eine serotonerge Lasion mit einer deutlichen
Verminderung der 5HT1A- und 5HT2A-Rezeptoren nachgewiesen werden. Dies erklart das

Ansprechen auf selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) (41, 42).

Eine  Studie, basierend auf Untersuchungen mit  Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) mit dem postsynaptischen Tracer 123I-IBZM zeigte eine
signifikant reduzierte Aufnahme von D2-Liganden im vorderen Frontalhirn bei FTD-
Patientinnen (43).

Weiters wird FTD mit einem frihen, schweren Verlust von Spindelneuronen, auch bekannt
als von-Economo-Neuronen (VEN), assoziiert. Wie der Name bereits sagt, besitzen diese
Neurone einen spindelférmigen Zellkdrper und sind in etwa finf Mal so grol® wie die
benachbarten Pyramidenzellen. Durch ihre Dendritenfortsatze und dem groRRen apikalen
Axon kdnnen sie Informationen Uber weite Strecken leiten. Aulierdem werden die bipolaren
Nervenzellen, welche sich onto- und phylogenetisch spat entwickeln, mit der Regulation von
Emotionen und des Sozialverhaltens in Verbindung gebracht. Wie bekannt, kommt es bei der
FTD zu einer Degeneration des anterioren, cingularen und frontoinsularen Kortex und genau

in dieser Region findet man diese Neuronen (44, 45).

1.5 Genetische und molekulare Grundlagen der FTD

Bis zu 50 % der Patientinnen zeigen eine positive Familienanamnese. Die Angaben
hinsichtlich einer autosomal-dominant vererbten Erkrankung schwanken jedoch sehr. 1996
wurde eine Genkartierung bei einer Familie durchgefihrt, da aufgrund des gehauften
Auftretens des Disinhibition-dementia-parkinsonism-amyotrophy-complex (DDPAC) eine
genetische Ursache vermutet wurde. Man fand den DDPAC-Lokus auf Chromosom 17q21-
22 (46). Daraufhin wurden 13 Familien mit autosomal-dominant vererbter FTD untersucht
und man entdeckte verschiedenste Mutationen auf dem Mikrotubulin-assoziierten Protein
Tau (MAPT), welches am zuvor genannten Chromosom 17 situiert ist (47). Der Phanotyp
unterscheidet sich oft erheblich zwischen Familien, aber auch innerhalb betroffener Familien.
Tau stellt keinen Risikofaktor fiur sporadische FTD-Falle, also fiir Patientlnnen ohne
Familienanamnese, dar, jedoch fir Motoneuronerkrankungen, PSP und die sporadische

Parkinson-Erkrankung (10).

Da nicht bei allen FTD-Patientinnen mit einer Mutation auf Chromosom 17 eine Tauopathie
gefunden wurde, begab man sich auf die Suche nach weiteren Genen. Bei diesen

Patientinnen wurden Ubiquitin-positive, zytoplasmatische und intranukledre Einschlisse



gefunden, also eine Mutation im Granulin Gen (GRN), welches das Glykoprotein Progranulin
(PGRN) kodiert (48, 49). Diese Genmutation auf Chromosom 17 fUhrt zu einer veranderten
mMRNA (verfrihter Stoppcodon) und wird daraufhin nicht produziert, was wiederum zu einer
Reduktion von funktionstichtigem GRN fuhrt. PGRN ist ein autokriner Wachstumsfaktor,
welcher wahrscheinlich auch eine Rolle bei Entziindungen, Wundheilung und
Gewebeaufbau spielt. In 13 — 25 % der familiaren FTD-Erkrankungen und in ca. 10 % der
sporadischen Falle liegt also eine Mutation des GRN vor. Die sporadischen Falle, welche
sehr selten vorkommen, erklaren sich durch eine de-novo-Insuffizienz eines Allels
[Haploinsuffizienz des Gens, da heterozygote GRN-Veranderungen zur Auspragung einer
frontotemporalen Lobardegeneration mit Ubiquitin-positiven Einschlissen (FTLDU) flhren],
sodass eine Mutation des Gens hier zu einer fehlenden Bildung eines funktionstiichtigen
Proteins fihrt und dies krankheitsauslosend ist. Histologisch sind diese Patientlnnen meist

TDP-43 positiv, welches wie bereits erwahnt eine Verbindung von FTD und ALS erklart (50).

Das Chromosom 9p21 (ALS-FTD) beinhaltete eines der letzten wichtigen nicht-identifizierten
autosomal-dominanten Gene, denen diese Erkrankung zugrunde liegt. Es wurde eine grof3e
Hexanukleotid-Repeat-Expansion im Intron auf C9ORF72 gefunden. Sie fihrt zu
verminderter mMRNA, RNA- und Proteintoxizitat und macht bis zu 50 % der familiaren ALS, 25
% der familiaren FTD und 21.1 % der sporadischen ALS-Falle in der finnischen Bevdlkerung
aus (51, 52).

Eine Mutation im charged multivesicular body protein ,B-Gen (CHMP,B-Gen) auf
Chromosom 3 fihrt zu einer (TDP-43-positiven) FTD. Es betrifft bisher zwei Familien in
Jutland (westlicher Teil in Danemark) und Belgien. Bislang sind weltweit nur 33 Falle mit
dieser Mutation beschrieben. Weiters bedingt die Mutation im Valosin-containing-Protein-
Gen (VCP) eine FTD. Sie ist mit einer Einschlusskdrper-Myopathie und einem Morbus Paget

des Knochens vergesellschaftet und insgesamt sehr selten (53).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die genetische Forschung hinsichtlich der FTLD
einen groflen Aufschwung erlebt hat und die genetischen Mechanismen, wie in Abbildung 2

ersichtlich, in drei Hauptkomponenten gegliedert werden kénnen (54).
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Abbildung 2: Haufigste genetische Ursachen der FTD, ihre Mechanismen und
deren Pathologie (53).

Um die Haufigkeit der einzelnen Mutationen in Deutschland zu verifizieren, wurde eine
Untersuchung von 2009 bis 2014 im Deutschen Zentrum fir Neurodegenerative
Erkrankungen in Tubingen mit 123 Patientinnen mit klinischer FTD durchgefuhrt. Bei 19 %
der Teilnehmerinnen wurde eine pathologische Mutation gefunden. Am haufigsten wurde
eine Mutation auf den Genen C9orf72 und GRN gefunden.

» C9orf72 (n=8)

» GRN (n=7)

» CHCHD10, TAR-bindendes Protein, Sequestosome 1 (SQSTM1) und Ubiquilin 2
(UBQLN2) — jeweils n=1

» MAPT (n=0)

1.6 Symptome und Diagnosekriterien

Da es sich bei der FTD um eine Spektrum-Erkrankung handelt und sie mit anderen
Erkrankungen einhergeht, kommt es aufgrund der zusatzlich auftretenden unspezifischen
Symptome im Fruhstadium haufig zu Fehldiagnosen. In Schweden dauerte es
durchschnittlich 23.1 Monate vom Zeitpunkt des ersten Arztbesuches bis die klinische
Diagnose gestellt wurde, in Norwegen sogar 34,5 Monate (55). Im Folgenden sollen die
einzelnen Varianten der FTD n&her beschrieben und die international anerkannten
Diagnosekriterien vorgestellt werden, welche eine richtige und schnellere Diagnose
garantieren sollen. Es soll hierbei Bezug auf die Diagnosekriterien aus dem Jahr 2011 von
Rascovsky (56) und Gorno-Tempini (1) genommen werden, welche ebenso in den S3-

Leitlinien ,Demenzen” etabliert sind (57).



1.6.1 Behaviorale Variante

Die Verhaltensvariante der FTD geht anfanglich mit einer Veranderung der Personlichkeit
und einer Veranderung in den Bereichen Stimmung, Motivation, Antrieb — also einer Stérung
in der sozialen Interaktion — einher. Da diese neuropsychiatrischen Symptome ohne einen
auffalligen Screening-Test hinsichtlich Kognition und ohne eine eindeutige Bildgebung
auffallig werden, wird haufig eine falsche Diagnose gestellt wie z.B. Depression oder

Personlichkeitsstorung (58).

Die Veranderungen werden haufig nur von Angehérigen, Freunden oder Arbeitskollegen
bemerkt und die fehlende Krankheitseinsicht des Betroffenen bedeutet oft eine vermehrte
Belastung fur die gesamte Familie. Wie bereits erwahnt, kommt es zu einer Apathie, welche
zum Verlust von Interessen, Tragheit, wortkarge Sprache bis hin zu Mutismus flhrt und in
sozialem Ruckzug endet. Die Emotionen der FTD-Patientinnen werden deshalb als
abgeflacht, manchmal sogar als ,roboterartig“ beschrieben. Parallel dazu kommt es meistens
zu einer Vernachlassigung der Koérperhygiene und des Haushalts. Im Gegensatz dazu,
kommt es aber auch zu einer Positivsymptomatik wie beispielsweise zu einer starken
Disinhibition, die sich durch hohe Impulsivitdt (auch Gewalt— und Wutausbriiche), taktloses
Verhalten und sozialen Fauxpas aufert (59). Das Essverhalten unterliegt ebenso einer
starken Veranderung: Die Patientinnen entwickeln richtige Essattacken (Binge-Eating), was
mit einer Gewichtszunahme einhergeht und eine Vorliebe fiur SiRigkeiten und andere
Lebensmittel, die zuvor nicht bestanden hat. Manchmal wird auch versucht, etwas Nicht-
Essbares zu essen. Die Trennung des vorrangig apathischen von einem disinhibitorischen
Typ ist nicht moglich, da beide Verhaltensmerkmale gemeinsam das klinische Bild pragen
(60). Motorische Stereotypien wie z.B. das Reiben der Hande, Hippen der Beine oder orale
Automatismen, werden bei der FTD beobachtet. Auch komplexere Handlungsrituale, wie das
dreimalige SchlieBen bzw. Offnen einer Tir oder das Abschreiten des gleichen Weges,
kénnen auftreten. Die Empathie der Betroffenen nimmt ebenso stark ab, was oft fur die
Ehepartner besonders belastend ist, da die Patientinnen wenig Interesse fur Mitmenschen
und vermindert Emotionen zeigen koénnen. Ein ,dysexekutives Syndrom®, damit sind
Stérungen diverser kognitiver Funktionen gemeint, tritt erst spater auf und beinhaltet
Stérungen in der Initierung, Planung und Ausfihrung von Handlungen, Verlust der
Flexibilitdt, eine leichte Ablenkbarkeit und mentale Starre. Dies alles gemeinsam mit der
fehlenden Krankheitseinsicht und verminderten Korperhygiene fuhrt im schwersten Fall zur
Vermdllung. In diesem Stadium kommt es zum Auftreten des ,frontal release sign“, also von
frihkindlichen Reflexen, die sich bei Stérung/Degeneration vor allem des Frontallappens
wieder prasentieren. Obwohl Gedachtnisstérungen auch in der Frihphase gefunden werden,

sind diese klinisch nicht fihrend.
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In Abgrenzung zur PPA steht bei der bvFTD die Aphasie nicht im Vordergrund, sondern eher
Sprachstereotypien wie Rauspern, Summen, stereotypischer Wortgebrauch, aber auch des

Ofteren ein reduzierter oder disinhibierter hoher Sprachfluss (Logorrhoe) (7).

2011 wurden neue Diagnosekriterien (siehe Tabelle 3) von Rascovsky (56) publiziert und
ersetzten somit die alten Kriterien der bvFTD nach Neary et al. (13). Bei einer ,moglichen
Verhaltensvariante“ muissen drei der sechs klinischen Kriterien erflllt sein (Disinhibition,
Apathie/Tragheit, Verlust von Sympathie/Empathie, Zwangsverhalten/Perseveration,
Hyperoralitat und typisches neuropsychologisches Profil). Um eine ,wahrscheinliche
Verhaltensvariante“ zu diagnostizieren, muss weiters eine betrachtliche Einschrankung im
Alltag bestehen sowie ein charakteristisch radiologischer Befund vorliegen. Kann eine
Genmutation nachgewiesen werden oder besteht ein typisches histopathologisches

Merkmal, spricht man von einer ,gesicherten“ Diagnose (56).

Tabelle 3: Diagnosekriterien einer méglichen bvFTD, einer wahrscheinlichen bvFTD und einer bvFTD mit

gesicherter Pathologie, inkl. Ausschlusskriterien fiir die bvFTD (56).

I: Merkmale einer neurodegenerativen Erkrankung: langsam progrediente Stérung
des Verhaltens oder der Kognition. Wichtig ist hier die Abgrenzung zu akut beginnenden

oder lange stabilen Stérungen.

Il: ,Mogliche“ bvFTD: Drei der unten angefihrten Symptome (A bis F) mussen erfillt

sein. Diese Symptome missen anhaltend und im Vordergrund stehen.

A: fruh auftretende Verhaltensstérung A.1: sozial inadaquates Verhalten
mit Disinhibition® (eines der A.2:  Verlust von Manieren,
Symptome muss vorhanden sein): Umgangsformen

A.3: Impulsives, ricksichtsloses

Verhalten

B: frih auftretende Symptome einer B.1.. Apathie
Apathie oder Tragheit (eines der B.2.: Tragheit
Symptome muss vorhanden sein):

C: frih auftretender Verlust von C.1.: verringerte Reaktion auf
Sympathie oder Empathie (eines Bedurfnisse und Geflihle von
der Symptome muss vorhanden Mitmenschen
sein): C.2.: vermindertes soziales Interesse

oder nachlassende emotionale

Warme
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D: frihes Auftreten von Perseveration D.1.: repetitive Bewegungen
und stereotypische oder D.2.: komplexe, zwanghafte oder
zwanghafte Verhaltensmuster (eines ritualisierte Verhaltensmuster
der Symptome muss vorhanden sein): D.3.: Sprachstereotypien
E: Hyperoralitat/Anderung des E.1.. veranderte, gestorte
Essverhaltens (eines der Nahrungspraferenzen
Symptome muss vorhanden sein): E.2.. Binge-Eating, vermehrter
Konsum von Alkohol, Nikotin
E.3.. orale Exploration oder Essen
von nicht essbaren Objekten
F: Neuropsychologisches Profil (alle F.1.: verringerte Exekutivfunktion,
drei Merkmale missen vorhanden Storung komplexer kognitiver
sein): Fertigkeiten, wie das
Arbeitsgedachtnis, Planen,
Problemlésung und mentale
Flexibilitat
F.2.: relativ gut erhaltenes episodisches

Gedachtnis
F.3.: relativ gut erhaltene

visuokonstruktive Fertigkeiten

lll: ,Wahrscheinliche“ bvFTD: Alle der folgenden Kriterien (A bis C) missen erflllt

sein.

A: Die Diagnosekriterien einer ,mdglichen® bvFTD mussen gegeben sein.

B: Das Ausmal} der Storung fihrt zu einem deutlichen funktionellen Abbau. Dies muss

auch entweder von betreuenden Personen oder in der Clinical Dementia Rating Skala

oder anhand von funktionalen Aktivitatsskalen belegt werden.

C: Die Bildgebung ist mit der
Verhaltensvariante der FTD
vereinbar (eines der Merkmale muss

vorhanden sein):

C.1.: frontale und/oder anterior
temporale Atrophie im CT/MRT
C.2.: frontale und/oder temporale

Hypoperfusion, -metabolismus
in PET-/SPECT-Untersuchung

IV: bvFTD mit gesicherter FTD-Pathologie:

Kriterium A und ein weiteres Kriterium (B oder C) mussen erfullt werden.

A: Die Diagnosekriterien einer ,moglichen” oder wahrscheinlichen bvFTD

B: Histopathologische Evidenz fur die Erkrankung (durch eine Biopsie oder post mortem)
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C: Das Vorliegen einer bekannten Mutation, die zu einer Verhaltensvariante fuhrt

V: Ausschlusskriterien fiir die bvFTD:

A: Das Stérungsmuster kann besser durch eine andere neurodegenerative Erkrankung
erklart werden.

B: Die Verhaltensstérung kdnnen besser durch eine psychiatrische Erkrankung erklart

werden.

C: Biomarker weisen klarer auf eine AD oder eine andere neurodegenerative
Erkrankungen hin.
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1.6.2 Primar progressive Aphasie
Um die klinische Diagnose und Klassifikation einer PPA zu stellen, sind zwei Schritte
notwendig. Zuerst mussen Kriterien einer PPA erflllt werden und erst dann erfolgt die

weitere Unterteilung (1).

Alle drei folgenden Einschlusskriterien missen positiv beantwortet werden, um die PPA

weiter in Betracht zu ziehen:

¢ Das prominenteste klinische Symptom ist die Schwierigkeit beim Sprechen.

o Die sprachlichen Defizite stellen die Hauptursache fir eine Beeintrachtigung bei
Aktivitaten des taglichen Lebens dar.

e Die Aphasie sollte das auffalligste bzw. vorrangige Defizit bei Eintritt der Symptome

und fur die initiale Phase der Erkrankung sein.

Die PPA ist gekennzeichnet durch einen schleichenden Beginn und eine sukzessiv
fortschreitende Stérung/Problematik der Sprachproduktion, des Objektbenennens, der
zusammenhangenden Sprache oder des Wortverstandnisses. Kognitive Funktionen kdnnen
auch spater betroffen sein, jedoch sollte sich die Sprachstérung markant durch den
gesamten Verlauf der Erkrankung ziehen. Die Einschrankung in den taglichen Aktivitaten
bezieht sich auf die Einschrankung durch die Sprache wie beispielsweise das spontane
Telefonieren oder Treffen mit Freunden. Die folgenden Ausschlusskriterien sollten alle

verneint werden, damit man die Diagnose einer PPA weiter verfolgen kann (1):

e Das Muster der Defizite lasst sich besser durch eine andere nicht-degenerative
neurologische Erkrankung oder medizinische Stérung begrinden.

¢ Die kognitive Beeintrachtigung lasst sich besser durch eine psychiatrische Diagnose
erklaren.

e Es Dbestehen vorrangige episodische und/oder Vvisuelle Gedachtnis- und
Wahrnehmungsstoérungen.

o Es liegt eine auffallende Verhaltensstérung vor.

Andere Ursachen fir eine Aphasie mit Gedachtnisverlust und visuellen
Schadigungen, wie ein Schlaganfall oder ein Tumor lassen sich gut durch eine
Bildgebung nachweisen. Verhaltensstérungen wiederum kénnen Symptome einer
PPA (vor allem bei der semD) sein, sollten aber nicht die Hauptkomponente der
Erkrankung bzw. die Hauptursache der funktionellen Stérungen darstellen. Obwohl
eine leichte Apraxie der Arme und Schwierigkeiten bei der Feinfingermotorik
beobachtet werden kann, sollte ein Parkinson-Syndrom (Rigor, Tremor) zum
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Zeitpunkt der Diagnose nicht prasent sein. Genauso wenig sollte eine isolierte
spastische Dysphonie oder ein pathologisches repetitives Sprachverhalten wie
Palilalie oder Echolalie vorherrschen.

Nach der Diagnosestellung einer PPA, erfolgt daraufhin die Klassifizierung der
spezifischen Variante durch die Klinik, Bildgebung und Pathologie. Die klinische
Einteilung geschieht mit Hilfe von genauer Evaluierung der relativen Auspragung von
prominenten Merkmalen hinsichtlich der Sprechproduktion (wie Grammatik,
Aussprachefehler und Pausen zur Wortfindung), der Wiederholung von bestimmten
Wortern/Satzen, dem Benennen und dem Verstandnis von Einzelwortern und Syntax
sowie dem Lesen/Schreiben (1, 7, 14). Dazu stehen verschiedene Tests wie der
Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE-R) (61), Boston Naming Test
(62), Repeat-and-Point-Test (63) und der Aachener Aphasie Test (64) zur Verfliigung.

1.6.2.1 Progressive nicht-fliissige Aphasie

Im folgenden Kapitel soll die PNFA im Detail beschrieben werden, da auch die Fallstudie mit
PNFA-Patientinnen durchgefihrt wurde. Das Hauptmerkmal der PNFA ist eine angestrengte,
stockende Sprache mit fehlerhaften grammatikalischen Strukturen und einer gestorten
Produktion von Sprachlauten sowie Wortentstellungen. Es entstehen lange Pausen
zwischen und innerhalb von AuBerungen. AuRerdem geht die Prosodie, definiert als die
Gesamtheit sprachlicher Eigenschaften wie Akzent, Intonation, Quantitat und Sprechpausen,
verloren. Das Objektwissen ist fur gewohnlich erhalten, sowie das Sprachverstandnis fur
Einzelworter, aber bei Satzen mit komplexer Syntax kommt es zu
Sprachverstandnisstérungen. Sie werden dann aber auch durch Beeintrachtigungen des
Arbeitsgedachtnisses verstarkt, hinzukommen auch Probleme beim Lesen und Schreiben
(65).

Es sind mehrere Faktoren, die zu dieser nicht-flissigen Form fiihren, aber besonders tragen
die Grammatikprobleme dazu bei, welche verglichen mit Kontrollgruppen und Patientinnen
einer anderen Form der PPA signifikant gehauft in deren Spontansprache auftreten. In der
frihen Krankheitsphase ist es schwierig, dass die subtilen Grammatikfehler von gangigen
Fehlern unterschieden werden oder in einem kurzen Arztbesuch Uberhaupt aufgedeckt
werden. Syntaktische Probleme koénnen am besten uUberprift werden, indem man das

Verstandnis von Satzen testet (66).

Patientinnen versuchen die grammatikalischen Gegebenheiten zu vereinfachen, benltzen

auch weniger Verben als Kontrollgruppen und es mangelt an Funktionswdrtern wie
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Prapositionen, Hilfsverben und Adjektiven (67). Eine andere Ursache fir die mihsame
Sprache ist die Sprechapraxie (68), welche zu einer Stérung im artikulatorischen
Planungsprozess fuhrt. Die komplexe Koordination der Muskelgruppen, die dem
Sprechapparat unterliegen, wird durch die Degeneration geschadigt. Patientinnen kénnen
Schwierigkeiten beim Wiederholen oder Prononcieren von mehrsilbrigen Wortern oder
Silbenketten haben, wie z.B.: Pa-Ta-Ka und produzieren verzerrte Wdorter und eine nicht-
prosodische Intonation (69). Phonetische Sprachfehler, welche vereinbar mit der
Sprechapraxie sind, stellen nur einen geringen Anteil von 21 % aller Sprechlautfehler bei
PNFA-Patientinnen dar (70). Eine orobukkale Apraxie kann sich entwickeln und dadurch
kénnen Patientinnen auch das Bild einer CBD oder PSP zeigen (71). Es zeigen sich auch
Paraphasien (,seil ich“ anstatt ,seit ich®) und Neologismen sowie Korrekturversuche mit einer
Kette von lautlichen Anndherungen (,conduite d’approche®) (72). Bei dieser
Wortverwechslungsstorung kommt es sowohl zur Substitution, also auch zur Insertion und
Deletion von einzelnen Phonemen. Die Ursache flir diese phonologischen Sprachfehler liegt
— im Gegensatz zu den phonetischen Fehlern — an dem fehlerhaften Wissen Uber die
Wortform oder die falsche Abfolge der Segmente, die das Wort bilden (14).

Der langsam progrediente Verlauf flihrt zu einer schweren nicht-flissigen Aphasie, welche
nicht selten in einem Mutismus endet. In diesem spaten Stadium sind dann auch deutliche
Sprachverstandnisstérungen evident, welche in einer fast aufgehobenen verbalen
Kommunikationsfahigkeit enden kénnen. Die Personlichkeits- und Verhaltensstérungen der
bvFTD begleiten die PNFA, jedoch meistens mit einer deutlich geringeren Auspragung und

sind nur selten das fuhrende Problem dieser Patientinnen (73).
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Um Defizite frihzeitig
= m aufzudecken, lasst man die
1 i - Patientinnen am besten eine
| 1 -
g a2 Bilderbuchgeschichte (siehe
- - * - . .
. ' Abbildung 3) fur Kinder
erzahlen (74). Ash et al.
-And now (3.6 5) he's -And it (10.8 5} he -And uh (3.8 5) this page :
yvoloding or yaw- yawning falling out of the here the (4.1 5) the boy haben sich 201 3 der
-And then here (2.4 5) the window 15 (3.5 s) int- col the - jar Geschichte Uber einen
jar (3.4 ) window up broken
went (3.5 s) yelling out -And (6.1 s) d- doadge... dog Frosch Frog Where Are
is have licking ”
-And (2.8 s} he's happay. You?* zunutze gemacht, um
Abbildung 3: "Frog where are you" — Bildgeschichte. Der unten die verschiedenen Varianten
angefiihrte Text gibt ein Beispiel eines Patienten wieder. Die langen d PPA diff .
Pausen zwischen Wartern sind typisch fir die PNFA (13, 73). er merenzieren  zu

konnen (14). Das Erzahlen
von Geschichten liefert einen Uberblick Uber die sprachliche Problematik, welche sich bei der
PNFA vor allem durch die niedrige Sprechrate bemerkbar macht (65). Da die Zeit eines
Arztes oft begrenzt ist, kann auch der sogenannte ,Cookie Theft* herangezogen werden
(75). Es handelt sich hierbei um ein Bild, welches eine kurze Geschichte lber eine Mutter
und deren Kinder in einer Kiche erzahlt und von den Betroffenen beschrieben werden soll.
Je nach Vollstandigkeit des Inhalts werden 0 bis 7 Punkte vergeben. Auflierdem erhalt man
einen ebenso guten Einblick in die sprachlichen Probleme durch diese weitaus kirzere und
zeitsparendere Bildbeschreibung. Dabei ist es sehr auffallig, dass Patientinnen mit einer
PNFA weniger als ein Drittel der Sprechrate eines gesunden Erwachsenen erreichen, was

einer Rate von 45 Waértern pro Minute entspricht (67).

Fir die klinische Diagnose einer PNFA (siehe Tabelle 4) missen eines der Kernsymptome
und zwei der Nebensymptome vorhanden sein, wohingegen bei der semantischen und
logopenischen Variante beide Hauptsymptome und drei weitere Merkmale gegeben sein

mussen (1).
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Tabelle 4: Diagnosekriterien einer PNFA: Symptome, Bildgebung und Pathologie (1).

l.: Klinische Diagnose der PNFA

Mindestens eines der
folgenden Kernsymptome

muss gegeben sein:

1) Agrammatismus in Sprachproduktion
2) angestrengte, zogernde Sprache mit
Sprachlautfehlern und —entstellungen

(Sprechapraxie)

Zumindest zweider drei
folgenden Symptome

mussen vorhanden sein:

1) gestdrtes Verstandnis von syntaktisch
komplexen Satzen
2) erhaltenes Einzelwortverstandnis

3) erhaltenes Objektwissen

Il.: Bildunterstiitzte Diagnose einer PNFA

BeideKriterien mussen

gegeben sein:

1) Klinische Diagnose einer PNFA

2) Bildgebung zeigt eine oder mehrere der
folgenden Ergebnisse:

¢ Atrophie des linken posterioren Frontallappen
und Inselregion im MRT

¢ Hypoperfusion/Hypometabolismus der linken
post. Frontal- und Inselregion im SPECT/PET

lll.: Eindeutige Pathologie einer PNFA

Klinische Diagnose (1) und
Punkt 2 oder 3 mussen

gegeben sein:

1) Klinische Diagnose einer PNFA
2) Histopathologischer Hinweis einer spezifischen

neurodegenerativen Pathologie (z.B.: Tau, TDP,

etc.)

3) Vorliegen einer bekannten Mutation

1.6.2.2 Semantische Demenz

,Das Ding“ oder ,das Tier” wird anstatt ,Wasserkocher® oder ,Schildkréte” benutzt. Bei der
semantischen Variante wird das Zielwort durch eine Umschreibung oder durch eine einfache
Substitution oder einen Ubergriff ersetzt. Anfangs stellt die Benennstérung (Anomia) das
vorrangige Problem dar, hieraus resultieren Wortfindungsstérungen. Es werden einzelne
Worter mit geringer Benutzungshaufigkeit nicht mehr verstanden. Da sich viele dieser
Begriffe aus dem Kontext im Gesprach erschlieen lassen, gelingt es zunachst eine flissige
Unterhaltung aufrechtzuerhalten. Die Defizite werden aber beim ,Repeat-and-Point-Test*

(63) augenscheinlich. Das ebenso ausgepragte gestorte Einzelwortverstandnis kann hier
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ebenso aufgedeckt werden, da ein Objekt einem Bild zugeordnet werden muss (63). Die
Diagnosekriterien der semD nach Gorno-Tempini et al. (2011) sind in Tabelle 5 ersichtlich.
Die deutliche Sprachverstandnisstérung, semantische Paraphasie und die Objektagnosie
treten oft etwas spater auf. Die Agnosie betrifft vor allem Objekte, aber auch Tiere und
Pflanzen, deren Name selten verwendet wird und generell weniger vertraut ist. Eine leichte
Dyslexie kann auch auftreten, wobei die Aussprache richtig ist, aber das Gelesene nicht

verstanden wird (76).

Bei dieser Variante treten oft typische Symptome einer bvFTD auf, wie z.B. Verhaltens- und
Persdnlichkeitsveranderungen und Essstérungen. Interessant ist, dass bei Patientinnen mit
einer  pradominanten  linksseitigen  temporalen  Atrophie =~ Wortfindungs-  und
Sprachverstandnisstérungen vorliegen, jedoch bei Patientinnen mit einer prddominanten
rechtsseitigen Atrophie, Symptome der Personenerkennung und Auffalligkeiten im sozialen
Kontakt haufiger sind (77).
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Tabelle 5: Diagnosekriterien einer semD: Symptome, Bildgebung und Pathologie (1).

l.: Klinische Diagnose der semantischen Demenz

Beide Merkmale mussen 1) Probleme beim Benennen

gegeben sein: 2) gestortes Einzelwortverstandnis

Mindestens 3 der folgenden | 1) gestortes Objektwissen, v.a. fir Gegenstande,
Symptome mussen die weniger benutzt werden/weniger vertraut sind
vorhanden sein: 2) Dyslexie oder Dysgraphie

3) erhaltenes Vermdgen zu Wiederholen

4) erhaltene Sprechproduktion

Il.: Bildunterstitzte Diagnose einer semD

Beide Kriterien mussen 1) Klinische Diagnose einer semD

gegeben sein: 2) Bildgebung zeigt eine oder mehrere der
folgenden Ergebnisse:

¢ Atrophie des anterioren Temporallappen im MRT

e Hypoperfusion/Hypometabolismus im anterioren
Temporallappen im SPECT oder PET

lll.: Eindeutige Pathologie einer semD

Klinische Diagnose (1) und | 1) Klinische Diagnose einer semantischen Variante

Punkt 2 oder 3 missen 2) Histopathologischer Hinweis einer spezifischen
gegeben sein: neurodegenerativen Pathologie (z.B.: Tau, TDP,
etc.)

3) Vorliegen einer bekannten Mutation

1.6.2.3 Logopenische progressive Aphasie

Gorno-Tempini et al. (2011) beschrieben eine weitere Form der PPA, die weder die Kriterien
der semD noch der PNFA erfillte. Der gestorte Wortabruf in der Spontansprache und beim
Benennen sowie das Problem beim Wiederholen/Nachsprechen von Satzen stellen die
Hauptsymptome dar (Diagnosekriterien siehe Tabelle 6). Daraus ergibt sich eine
verlangsamte, stockende Spontansprache mit haufigen Pausen und eine signifikante
Wortfindungsproblematik. In Abgrenzung zur PNFA sind die Prosodie sowie die Artikulation
vorhanden und es liegt keine Sprechapraxie sowie Agrammatismus vor. Es kann aber zu
phonologischen Paraphasien in der Spontansprache kommen, wobei die Substitutionen
dennoch gut artikuliert werden. Um die LPA von einer semD zu unterscheiden, ist zu

beachten, dass die Problematik des Benennens viel weniger schwer ausgepragt ist als bei
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der semD und das Einzelwortverstandnis erhalten ist (1). Es bestehen aber Schwierigkeiten
im Verstdndnis von komplexen Instruktionen. Dies kann einer Reduktion des

Arbeitsgedachtnisses zugeschrieben werden (78).

Tabelle 6: Diagnosekriterien der LPA: Symptome, Bildgebung und Pathologie (1).

l.: Klinische Diagnose der logopenischen Variante

Beide Merkmale mussen 1) gestorter Einzelwortabruf in der Spontansprache
gegeben sein: und beim Benennen
2) Probleme beim Wiederholen von Satzen und

Phrasen

Mindestens 3 der folgenden | 1) Sprachfehler (phonologisch) in der

Symptome mussen Spontansprache und beim Benennen
vorhanden sein: 2) erhaltenes Einzelwortverstandnis und
Objektwissen

3) erhaltene Sprachmotorik

4) Fehlen von eindeutigem Agrammatismus

Il.: Bildunterstiitzte Diagnose einer LPA

Beide Kriterien mussen 1) Klinische Diagnose einer LPA

gegeben sein: 2) Bildgebung zeigt eine oder mehrere der
folgenden Ergebnisse:

¢ Atrophie des linken posterioren Parietallappen
oder der perisylvischen Region im MRT

e Hypoperfusion/Hypometabolismus im linken
posterioren Parietallappen oder der

perisylvischen Region im SPECT oder PET

lll.: Eindeutige Pathologie einer LPA

Klinische Diagnose (1) und | 1) Klinische Diagnose einer logopenischen

Punkt 2 oder 3 mussen Variante

gegeben sein: 2) Histopathologischer Hinweis einer spezifischen
neurodegenerativen Pathologie (z.B.: Tau, TDP)

3) Vorliegen einer bekannten Mutation

21



1.6.3 Bildgebung und Zusatzuntersuchungen
Das Aufkommen von MRT mit hoher Auflosung und Methoden mit automatischer
Qualifikation wie beispielsweise voxel-basierte Morphometrie (79) und die Kortikale
Dickenmessung, hat das Wissen hinsichtlich der anatomischen Veranderungen in den
Varianten der FTD erweitert (80).

(bv)FTD | PNFA | sD

Abbildung 4: Vergleich der Bildgebung (MRT und PET): die
verschiedenen Auspragungen der FTD (80).

In Abbildung 4 (81) sind typische Veranderungen im MRT und in der PET-
Untersuchung bei Patientinnen mit bvFTD, PNFA und semD ersichtlich. Patientinnen
mit bvFTD zeigen eine Atrophie im orbitobasalen und mediofrontalen Lappen,
gemeinsam mit einer Beteiligung des anterioren Temporallappens und der
Inselregion (82, 83). Die semantische Variante ist mit einer Atrophie des anterioren
Temporallappens assoziiert, welche vor allem den polaren, anterioren
Parahippocampus und fusiforme Areale inklusive den perirhinalen Kortex in
Mitleidenschaft zieht. Die Atrophie ist zwar bilateral, wird aber typischerweise
asymmetrisch und haufig schwerwiegender auf der linken Hemisphare gefunden (73,
84).

Bei PNFA-Patientlnnen sind die Veranderungen subtiler ausgepragt und involvieren
den linken inferioren Frontallappen und anterioren Inselkortex (73, 85). Ein fokaler
Hypometabolismus von Glukose wurde im linken Inselkortex, wiederum verstarkt im
anterioren Anteil, gefunden. Kaudale Anteile des Broca-Areals (Brodmann-Areal 44
und 47) sind ebenso beeintrachtigt (86).
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In der logopenischen Variante wird die linke Hemisphare miteinbezogen, in
besonderer Weise der posteriore Temporallappen (Gyri temporales superior et
medius) und inferiore Parietallappen und weniger wiederum der Precuneus
angegriffen (78).

Diese Veranderungen konnen auch mittels einfacher MRT-basierter visueller
Beurteilungsskalen entdeckt werden, welche lediglich Standard-Koronarschnitte verwenden

und unterstutzen die Diagnose und eine Beurteilung der Progression (87).

1.6.4 Neuropsychologische Tests

Neben der genauen Anamnese, wobei bei der FTD vor allem die Fremdanamnese eine
grol3e Rolle spielt, sind neuropsychologische Tests besonders wichtig, um ein besseres Bild
der Erkrankung zu bekommen. Als Screening wird der Montreal-Cognitive-Assessment
(MoCA)-Test weitgehend verwendet (88). Der ACE wiederum erlaubt eine frihe
Differenzierung zwischen einer AD und einer FTD. Der ACE besteht aus sechs
Komponenten, wodurch verschiedene kognitive Bereiche evaluiert und maximal 100 Punkte
erreicht werden kénnen. Die Mini-Mental-Status-Examination (MMSE) ist Bestandteil des
ACE, da hier ebenso Orientierung, Aufmerksamkeit und Gedachtnis geprift werden, sowie
die Sprachflissigkeit, Sprache (Verstandnis, Schreiben, Nachsprechen, Benennen) und
visuell-raumliche Fahigkeiten. Die einzelnen Domanen sowie die MMSE kdénnen extra
berechnet werden, wobei generell eine unauffalige MMSE eine bvFTD nicht ausschlief3t
(89). Um das ,Staging“ zu erfassen, kann man auch die neuwertige ,Frontotemporal
Dementia Rating Scale” eingesetzt werden, welche die Funktion und das Verhalten der
Patientinnen Uberprift (90). Die Clinical Dementia Rating (CDR) Skala hat ebenso einen
wichtigen Stellenwert eingenommen. Diese beinhaltet folgende sechs Domanen, fir welche
Punkte (0, 0.5, 1, 2 oder 3) vergeben werden: Gedachtnis, Orientierung, Urteilsvermdgen,
Problemlésung, gemeinschaftliche Angelegenheiten, Haus und Hobbies sowie persénliche
Pflege (91). Letztendlich werden diese zusammen gezahlt und ergeben die CDR-sum of
boxes (CDR-SOB), also einen Wert zwischen 0 und 18. Urspriinglich wurde sie fir die AD

entwickelt und danach erst an die FTD adaptiert, somit spricht man von der CDR-FTD.

Diese wurde dementsprechend angepasst, indem zwei Domanen, namlich die Sprache und
das Verhalten bzw. Benehmen inklusive der Personlichkeit, hinzugefugt wurden. Je nach
Auspragung ergibt dies eine fragwiirdige (0.5), milde (1), moderate (2) oder schwere (3) FTD
(92).
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1.6.5 Neurologische Untersuchung
In der neurologischen Untersuchung zeigen sich bei bis zu 30 % der Patientinnen leicht
neurologische Zeichen, wie z.B. Faszikulation, Muskelatrophien und leichte

Muskelschwachen (93).

1.6.6 Liquoruntersuchung
Um beispielweise eine bvFTD von einer AD abzugrenzen, sollte eine Liquorpunktion
durchgeflihrt werden. In der Liquordiagnostik findet man bei AD im Vergleich zu anderen
Demenzformen charakteristischerweise erhohte Gesamt-Tau-Protein-Werte bzw. Phospho-

Tau-Werte bei gleichzeitig erniedrigtem beta-Amyloid (1-42) (56).

1.7 Differentialdiagnosen

Es ist oft nicht nur eine Herausforderung, eine Variante der FTD von einer anderen zu
differenzieren sondern sie auch von anderen neurodegenerativen und nicht-degenerativen

Erkrankungen, vor allem von psychiatrischen Stérungen, abzugrenzen (55).

Eine Studie bei Patientinnen mit verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen ergab,
dass bei insgesamt 28.2 % eine vorerst psychiatrische Diagnose festgestellt wurde, wobei
die Depression die haufigste Diagnose war. 52.2 % der bvFTD-Patientinnen erhielten eine
vorrangig psychiatrische Diagnose. Im Vergleich waren es bei der semD nur 24.4% und bei
11.8% der PNFA-Patientinnen wurde anfanglich eine falsche Diagnose gestellt wie z.B.:

bipolar affektive Stérung oder Schizophrenie (94).

Weitere Differentialdiagnosen eines Frontalhirnsyndroms im Bereich der psychiatrischen
Erkrankungensind beispielsweise eine bipolare Stérung, eine Schizophrenie, Zwangs-,
Angst- oder Persoénlichkeitsstérungen oder Autismus-Spektrum-Stérungen. Im Fachbereich
Neurologie findet man folgende Differentialdiagnosen: AD, vaskulares ,mild cognitive
impairment® (MCI), die Lewy-Body-Demenz sowie weitere Demenzformen. Eine frontale
Variante einer AD kann auch vorwiegend mit Symptomen einer bvFTD wie dem Auftreten
von frlhen, vorherrschenden Verhaltensveranderungen (Apathie, Disinhibition,
stereotypische Verhaltensweisen, exekutive Stérungen) in Erscheinung treten. Sie stellt also
eine wichtige Differentialdiagnose dar und kann mittels Liquordiagnostik ermittelt werden
(95).
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1.8 Therapie und Behandlungsmethoden

Die FTD st eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, die oft mit
Wesensveranderungen einhergeht. Da die Compliance der Patientlnnen oftmals fehlt bzw.
stark vermindert ist und eine grol’e Breite an begleitenden neuropsychologischen
Schadigungen besteht, ist es dulRerst schwierig, Forschung in diesem Bereich zu betreiben.
Es existiert noch keine Uberzeugende Evidenz zur Behandlung kognitiver Symptome oder
Verhaltenssymptome fir Patientinnen mit FTD (96). Diese Aussage gilt hinsichtlich der
kausalen Therapie und fiur die bisherigen Therapiestudien, da diese Studien zu kleine
Fallzahlen bericksichtigten (97). Letztendlich sind alle therapeutischen Ansatze den
Behandlungsschemata anderer Demenzformen oder den Behandlungsempfehlungen

psychiatrischer Erkrankungen entliehen (98).

1.8.1 Medikamentose Therapie

In Tabelle 7 ist die symptomatische pharmakologische Behandlung von FTD-Patientinnen
ersichtlich, bei welchen das Ansprechen der Medikamente anhand von mehreren Studien
getestet wurde. Vorherige ursachliche Behandlungen haben sich entweder als toxisch oder

nicht wirksam erwiesen (99).

Tabelle 7: Ubersicht der medikamentésen Therapie einer FTD (100-111)

Medikament Population Outcome Nebenwirkungen
Trazodon bvFTD verbessertes Verhalten Mudigkeit, Schwindel,
bis zu 300 mg tgl. Hypotension
Fluvoxamin bvFTD, semD | verbesserte Stereotypien Appetitverlust

50 - 150 mg tgl.

Paroxetin bvFTD keine eindeutige Besserung | gut toleriert

bis zu 40 mg tgl. im Verhalten; Verbesserung

der Stimmung, Essstoérung,

Kompulsion
Fluoxetin bvFTD Verbesserung der gut toleriert
20 mg tgl. Stimmung, Essstérung und

Kompulsion
Sertralin bvFTD verbesserte Stereotypien gut toleriert
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50 — 125 mg tgl.

Citalopram bvFTD verbessertes Verhalten gut toleriert

40 mg tgl.

Donepezil bvFTD kein Nutzen Verschlechterung des
bis zu 10 mg tgl. Verhaltens
Galantamin bvFTD, PPA | kein Nutzen milde GI-Symptome
bis zu 24 mg tgl.

Rivastigmin bvFTD verbessertes Verhalten gut toleriert

bis zu 9 mg tgl.

Quetiapin bvFTD, PNFA,| kein definierter Nutzen Somnolenz

bis zu 150 mg semD

Olanzapin bvFTD Verbesserung der Somnolenz, Gl-

bis zu 10 mg tgl. Agitiertheit/Angst Symptome
Bromocriptin PPA kein Nutzen geringe

bis 7.5 mg 3x tgl. Frustrationstoleranz
Methylphenidat bvFTD Verbesserung beim keine signifikante BD-
40 mg einmalig Entscheidung fallen Erhohung
Amphetamine bvFTD, PNFA,| verbessertes Verhalten gut toleriert

20 mg Tagesdosis | semD

Memantine bvFTD, kein Nutzen gut toleriert

bis zu 20 mg tgl. PNFA,semD

Generell zeigen SSRI nur einen geringen Nutzen fur kompulsives Verhalten und
Essstérungen (101, 104). Dopaminerge Medikation hat keinen definierten Vorteil hinsichtlich
des Verhaltens (109). Kirzlich durchgefihrte Studienhaben auch bewiesen, dass der
Gebrauch von Memantin keinen Effekt zeigt (106) und Cholinesterase-Inhibitoren scheinbar
das Verhalten verschlechtern (107). Atypische Antipsychotika sollten aufgrund ihrer
extrapyramidalen Nebenwirkungen nur mit Bedacht eingesetzt werden, deshalb nur im Falle
einer schweren Agitiertheit (105). Levodopa kann bei Parkinsonismus in Betracht gezogen
werden, besonders wenn eine Tau-Pathologie oder MAPT Mutation vermutet werden, jedoch
ist ein nachhaltiges Ansprechen kaum vorhanden. Eine vielversprechende kausale Therapie
konzentriert sich darauf, die Ausbreitung von Tau zu verzbégern, indem sie Anti-Tau-
Antikérper benltzen, welche bereits in Tiermodellen die Akkumulation von Protein
verminderten und das Verhalten verbessern (112). Antisense-Oligonukleotide werden
ebenso in C90rf72 Mutationen untersucht (113). Weiters gibt es einen einzelnen Bericht
uber eine Behandlung mit Steroiden, wodurch es zur Besserung der Symptome bei semD-

Patientinnen kam und welcher die Assoziation zur Autoimmunitdt hervorhebt (114).
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Letztendlich, wird auch versucht, Medikamente, die PGRN erhohen, fir Patientinnen mit

einer GRN Mutation zu entwickeln (99).

1.8.2 Nicht-medikamentose Therapie

Die nicht-medikamentdse Therapie ist bei FTD-Patientlnnen genauso ernst zu nehmen wie
die medikamentose Therapie. Wie bereits erwahnt sind auch die nicht-pharmakologischen
Ansatze den therapeutischen Studien anderer Demenzerkrankungen entliehen, ohne dass
belastbare Therapiestudien fir die FTD vorliegen. Es kann in Analogie zur AD ein
Behandlungsversuch mittels Ergotherapie versucht werden. Hier sollten insbesondere
alltagsrelevante Fertigkeiten getbt werden, welche im hauslichen Umfeld sicher nitzlich
sind. Die Therapien zielen z.B. auf eine Realitatsorientierung bei Verhaltensstérungen und
eine korperliche Aktivierung bei Symptomen einer Apathie ab. Eine wdchentliche Logopadie
sollte bei Diagnose einer PPA in Erwdgung gezogen werden. Hier werden je nach Defizit,
das Nachsprechen von Satzen und der Wortabruf bei Vorliegen einer LPA oder das
Benennen (,Vokabeln®) mit alltagsrelevanten Wortern bei semD-Patientinnen sowie das
laute selbstkorrigierte Vorlesen bei der PNFA, getibt (115).

Ergebnisse einer Studie mit 20 Demenzpatientinnen mit deutlicher Sprachverschlechterung
zeigten, dass Musiktherapie signifikant die Leistung im Bereich der Sprachflissigkeit und des
Sprachinhaltes in der Spontansprache verbessert hat. Dies wurde durch die ,Western

Aphasia Battery“ Uberpruft (116).

1.9 Verlauf und Prognose

Die FTD geht mit einer deutlich verminderten Lebenserwartung einher. Die mediane
Uberlebenszeit betragt 6 bis 11 Jahre ab Diagnosestellung. Die Spanne bei der bvFTD geht
von 2 bis 20 Jahren und bei der PPA von 3 bis 15 Jahren. Die FTD-ALS hat die schlechteste
Prognose, da hier die durchschnittliche Uberlebenszeit zwischen zwei und drei Jahren liegt.
Von Tauopathie-Betroffene sind bei Eintritt der Erkrankung durchschnittlich alter und zeigen
eine signifikant bessere Prognose mit einer medianen Uberlebenszeit von 9 Jahren (117). Es
wurde auch beobachtet, dass Patientinnen mit der Diagnose einer PNFA durchschnittlich
alter sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (68.3 Jahre) als Patientinnen mit bvFTD (59.9

Jahren).

Das Endstadium der FTD ist bei allen Patientinnen ahnlich. Die Sprache verarmt, bis die

Betroffenen mit stark eingeschranktem Wortschatz nicht mehr sprechen und schlieflich vollig
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mutistisch enden. Die Patientinnen Ileiden unterinkontinenz, sind bettldgerig und
pflegebedurftig. Das Auftreten von Primitivreflexen wie Schnauz-, Greif- und
Palmomentalreflexen wird beobachtet. Rigiditat, Akinese und Tremor sind spate Symptome.
Zum Tod fuhren meist Infektionen wie beispielsweise eine Pneumonie, die aufgrund der

Immobilitat auftreten, oder der Herz-Kreislauf-Stillstand durch Altersschwache (13).

1.10 Speech Entrainment

Um verstandlich zu machen, warum Speech Entrainment (synchrones Mitsprechen
von Texten) Patientinnen mit PNFA angeboten wurde, soll als Erstes der
Gedankengang von Julius Fridriksson vorgestellt und danach erklart werden, warum
fur das urspringlich fur Patientinnen mit Schlaganfall gedachte Speech Entrainment
ebenso ein positiver Effekt fir PNFA erwartet wurde (2, 118).

Hort man einer anderen Person beim Reden zu, wird vor allem die posteriore Region
der linken Hemisphare aktiviert, weil diese fur das Verstandnis von Sprache
verantwortlich ist. Beim Reden selbst wird vor allem der linke anteriore bzw. inferiore
Frontallappen aktiviert, da hier das motorische Sprachzentrum situiert ist, das fur die
Sprachproduktion verantwortlich ist. Genauer gesagt spricht man hier vom Broca-
Areal, dem Planungszentrum der Sprache. Diese Hirnregion ist zusatzlich auch bei
der Sprachwahrnehmung beteiligt (119), also beim Fokussieren auf die Artikulation
des Sprechers durch Beobachten der Gestik und Mimik unseres Gegenulbers. Ein
Ausfall des Broca-Areals — meist im Rahmen einesSchlaganfalls — fihrt zum Verlust
der Sprechfahigkeit bei intaktem Sprechapparat, es besteht eine motorische
Aphasie. Diese sogenannte Broca-Aphasie ist Ausdruck einer gestorten
Sprachproduktion im Sinne einer Dysarthrophonie, gekennzeichnet durch Folgendes
(120):

e verlangsamte, stockende Spontansprache

e Bildung kurzer Satze im Telegrammstil (Agrammatismus)

e grolde Anstrengung beim Sprechen

e Lautverwechslungen (phonematische Paraphasie)

e Verstandnis der Sprache ist im Rahmen der Broca-Aphasie kaum

eingeschrankt.
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Diese Merkmale sind auch als Symptome einer PNFA bekannt. Um also zu
versuchen, dieses Areal Uber den Effekt der Sprachwahrnehmung zu aktivieren,
wurde Folgendes im Jahr 2012 in einer Interventionsstudie in den USA untersucht
(2): 13 Schlaganfall-Patientinnen mit nicht—flissiger Aphasie wurden in drei
verschiedenen Bedingungen getestet: einem auditiven Sprachtraining sowie einem
audio-visuellen Sprachtraining und einer Uberpriifung der Spontansprache.
Aulerdem unterzogen sich die Patientinnen einer Therapie mit einem
sechswochigen (Montag bis Freitag) audio-visuellen Sprachtraining, da man gesehen
hat, dass es gegenuber einem rein auditiven Training einen Vorteil bringt (3). Bei
diesem speziellen Sprachtraining sollte mit Hilfe eines iPods versucht werden, einen
auf dem Bildschirm abgebildeten Mund soweit nachzuahmen, dass die langsam
gesprochenen Worter in Echtzeit synchron mitgesprochen werden kénnen (siehe
Abbildung 16). Von Wiederholen ist hier nicht die Rede, es geht vor allem um das
Nachahmen der Mimik und Gestik. Gleichzeitig wird das Gesprochene Uuber
Kopfhoérer gehort. Patientinnen mit langjahriger Broca’s Aphasie waren dazu fahig,
dies nachzuahmen und erreichten somit einen Wortschatz, den sie schon seit Jahren
nicht mehr benitzt haben. Bereits eine Woche und dann sechs Wochen nach dem
Training konnten sie eine deutlich groRere Vielfalt an verschiedenen Wartern mit
dem Training und ebenso in der Spontansprache beim Erzahlen von trainierten
Skripten produzieren (2).

Zusatzlich wurde eine funktionelle MRT bei den Patientinnen durchgefuhrt, um die
neuralen Mechanismen zu untersuchen, die das Speech Entrainment unterstutzen.
Die Bildgebung zeigte eine grolkere bilaterale kortikale Aktivierung bei
Sprachproduktion wahrend des Speech Entrainments verglichen mit der
Spontansprache, besonders im Bereich der Verbindung der anterioren Insula und
dem Brodmann Areal 47, im Brodmann Areal 37 und einseitig im linken Gyrus
temporalis medius und dem dorsalen Anteil des Broca-Areals (2).

Aulerdem wurde auch vor und nach dem sechswochigen Training ein MRT
veranlasst. Die behandlungsbezogene Verringerung in der kortikalen Aktivierung
assoziiert mit dem Speech Entrainment wurde vor allem im linken posterior-inferioren

Parietallappen gefunden (2, 118).

Aufgrund dieser Gegebenheiten, also der ahnlichen Prasentation der Schwierigkeiten

der Sprache bei Schlaganfallpatientinnen und Patientinnen mit PNFA und den
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vergleichbaren anatomischen Veranderungen kam die Idee, diesen positiven Effekt
der verbesserten Sprachflissigkeit durch das vorgestellte Training ebenso bei

Patientinnen mit einer neurodegenerativen Erkrankung wie der FTD zu untersuchen.

In TUbingen wurde das Training fur nur vier Wochen festgelegt, daflir wurde aber empfohlen,
auch am Wochenende zu Uben. Ein kiirzerer Ubungszeitraum wirkt eventuell kompakter fiir
Patientinnen und steigert womdglich dadurch die generelle Bereitschaft zu einer

Intervention.
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2 Material und Methoden

Neben dem Uberblick Uber die Frontotemporale Demenz, insbesondere die progressive
nicht-flissige Aphasie, beinhaltet diese Diplomarbeit eine Pilotstudie, die in Tubingen
(Deutschland) von November 2016 bis Janner 2017 wahrend meines Erasmus-Semesters
als individueller Heilversuch durchgefuhrt wurde. Die Intervention bei den Patientinnen wird
im Rahmen von Fallberichten beschrieben. Bei der Durchfiihrung dieser Fallstudie fand
neben der Begleitung durch meine Betreuerinnen in Graz die Betreuungvor Ort vor allem
durch PD Dr. Matthis Synofzik und Dr. Carlo Wilke statt, welche an der Universitatsklinik fir
Neurologie in Tibingen angestellt sind und Forschung am Hertie-Institut fir klinische
Hirnforschung — Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt neurodegenerative Erkrankungen —
betreiben. Aulierdem sind beide Mitglieder des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative

Erkrankungen in der Helmholtz-Gemeinschaft.

2.1 Patientlnnen

Es wurden 8 PNFA-Patientinnen fir die Studie in Betracht gezogen und per Post
angeschrieben, die bereits an der Spezialambulanz fir ALS und FTD an der Universitatsklink
fur Neurologie in Tubingen bekannt waren bzw. kirzlich von einer anderen Klinik nach
Tubingen weiter Uberwiesen wurden. Bei der Auswahl wurde darauf geachtet, dass die
Erkrankung noch nicht zu weit fortgeschritten war. Insgesamt meldeten sich drei Frauen
zurtick und erklarten sich bereit das Sprachtraining zu absolvieren. Obwohl letztendlich der
individuelle Therapieversuch nur mit Frauen durchgeflhrt wurde, ist dieses Projekt flr
Manner ebenso bedeutsam, da bei den Ergebnissen hinsichtlich des Geschlechts keinerlei

Unterschiede zu erwarten sind.

Es wurde bei allen drei Patientinnen eine Liquoruntersuchung bei Vorstellung in der FTD-

Ambulanz durchgefiihrt, um eine AD auszuschliel3en.

Weiters wurde die CDR zwei bis maximal sieben Monate nach der Liquorpunktion erhoben,

um den Schweregrad bzw. das ,Staging“ der FTD festzustellen.

2.2 Studienablauf

Zu Beginn wurden drei Treffen, jeweils im Abstand von einem Monat +/- 3 Tagen vereinbart.

Im November fand Visite 1 mit den Patientinnen an unterschiedlichen Tagen statt. Fur Visite
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2 wurde ein Treffen im Dezember 2016, mit Abstand von einem Monat zu Visite 1,
vereinbart. Zwischen den beiden Treffen fand keine Intervention statt, die
Standardbehandlung sollte wie bereits vorhanden beibehalten werden. Bei Visite 2 wurde
darauf Wert gelegt, die folglich zu Hause stattfindende Intervention genau zu erklaren. Visite
3 folgte (ebenso mit einem Abstand von einem Monat) im Janner 2017. In diesem
vierwochigen Zeitraum wurde das audiovisuelle Sprachtraining bei jeder Patientin zu Hause
durchgeflhrt.

2.3 Studienmaterial

2.3.1 Untersuchungsapparatur bei den Visiten

Zum Eingewdhnen wurde jedes Mal zu Beginn der Treffen eine kurze Bildbeschreibung von
den Teilnehmerinnen Uber ein Tonband aufgenommen. Bei Visite 1 war dies eine
Beschreibung des Bildes ,Cat in tree®, bei Visite 2 ,Birthday party“, und bei Visite 3 ,Picnic-
Scene”“ aus der Western Aphasia Battery (siehe Abbildung 5) (121). Diese wurden fur den
sekundaren Outcome verwendet und
die Wérter pro Minute (WPM) sowie
die verschiedenen Woérter pro Minute
(DWPM) daraus errechnet.

Als zweiten Punkt wurden in jeder
Visite die fur den primaren (DWPM)

und sekundaren Outcome (WPM)

Abbildung 5: "Picnic scene™ der Western Aphasia Battery relevanten  Sprachaufnahmen  vom
(121). Erzéhlen einer der drei

randomisiertenBilderbuch-Froschgeschichten durchgefuhrt: Es wurden die Bilderblcher
.Frog, Where are you?“ (siehe Abbildung 6), ,A boy, a dog and a frog“ und ,Frog on his own"
gewahlt (74). Diese einfachen Bilderbuchgeschichten wurden bereits von Ash. et al.
verwendet, um die PPA zu differenzieren und sich einen Uberblick {iber die sprachliche

Problematik zu schaffen (14).

Als Drittes wurden drei erfundene Themen, namlich ,Aphasie®, ,Frihling® und ,Herbst* als
untrainiertes Speech Entrainment in den Visiten randomisiert verwendet und jeweils zwei
Durchgange des audio-visuellen Trainings pro Teilnehmerin erhoben. Der zweite Durchgang
ist ebenso im sekundaren Outcome beinhaltet [Anteil der korrekten und verstandlichen
Woérter].

32



A
Abbildung 6: "Frog where are you?" von Mayer (1969).
Eine Geschichte fir die Erhebung des primaren Outcomes
(DWPM) und des sekundaren Outcomes (WPM) (73).

2.3.2 Fragebogen und Patientinnen-Daten

Bei jedem Termin wurde die subjektive Schwere der Aphasie aus Sicht der Patientinnen und
der Angehdrigen anhand einer Skala von 1 bis 10 erhoben; wobei ,10“ der sprachlichen
Kommunikation vor der Erkrankung entspricht und ,0“ der Unfahigkeit zur sprachlichen
Kommunikation. Weiters wurde jedes Mal der ,Communicative Effectiveness Index” (CETI)

erhoben. Dieses Konzept beinhaltet 16 Fragen, die sich an die Bezugsperson richten.

Es soll anhand einer Skala von 1 bis 10 das Empfinden der Problematik hinsichtlich der
Kommunikation bzw. des Alltags von dem Angehdrigen (in diesem Fallen von den

Ehemannern) beurteilt werden (122).

Die Daten der Patientinnen wurden ebenfalls bei jeder Visite hinsichtlich Anderung der
Medikation und der individuellen Behandlungsmethoden wie Ergotherapie oder Logopadie
aktualisiert. Der subjektive Trainingseffekt laut Patientinnen und Angehdrigen sowie die

Intention bzw. die Empfehlung das Training fortzusetzen, wurde bei Visite 3 erhoben.

Die Fragebdgen kénnen dem Anhang entnommen werden.

2.4 Visite 1

Zusatzlich zum zuvor beschriebenen Studienmaterial wurden bei Visite 1 einmalig Tests zur
Patientinnencharakterisierung bzw. zur Bestatigung der Diagnose der PNFA durchgefuhrt.
Zu diesen Tests zahlt der ACE-R, bei welchem, wie bereits beschrieben, sechs Domanen
wie Aufmerksamkeit und Orientierung, Gedachtnis, Wortflissigkeit, Sprache und visuell-

raumliche Fahigkeiten gepruft werden. Weiters wurde der “Cookie Theft® von der Boston
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Diagnostic Aphasia Examination (75) fir die Patientinnencharakterisierung verwendet. Es
wurden die Aussagen der Patientinnen anhand der inhaltlichen Aussagen und der
Sprachgeschwindigkeit (Worter/Minute) beurteilt. Zusatzlich wurde der Repeat-and-Point-
Test (63), Boston Naming Test (62, 123) und der Aachener Aphasie Test (AAT) (64)
durchgefuhrt. Beim Repeat-and-Point-Test werden das Nachsprechen und das Benennen
von verschiedenen Einzelwoértern Uberprift, um eventuell eine logopenische von der
semantischen PPA zu differenzieren. Der Boston Naming Test verwendet Bilder, die
ebenfalls vom Betroffenen benannt werden missen, wobei hier das Benennen von ,haufig®,
Lweniger haufig“ und ,selten verwendeten Wartern geprift wird. Von dem AAT wurde nur
der Untertest ,Nachsprechen* herangezogen, wodurch sichdas Nachsprechen von Lauten,
einsilbigen Wortern, Lehn- und Fremdwortern, zusammengesetzten Woértern und Satzen
bewerten lasst (62-64).

2.5 Visite 2 und Visite 3 — Hausliches Speech Entrainment

Zwischen dem zweiten und dritten Treffen fand dann die hausliche Intervention statt,
begleitet durch ein woéchentliches Telefonat, um moégliche Fortschritte oder Anliegen
aufzugreifen. Es wurden nun vier Wochen lang die Texte anhand des audio-visuellen
Sprachtrainings gelbt. FUr jede Woche war jeweils ein kurzer Text vorgesehen, welcher
taglich fur 30 Minuten synchron mitgesprochen werden sollte. Somit erreichten die
Patientinnen im Durchschnitt je nach Tagesverfassung und Motivation 14 bis 22 Durchgange
pro Tag. Wichtig zu erwahnen ist, dass die Texte von den Betroffenen bzw. mit Hilfe der
Angehdrigen selbst verfasst wurden. Bestimmte Richtlinien waren einzuhalten, aber dennoch
konnte der Inhalt frei gewahlt werden. Es war wichtig, dass die Texte 60 Wérter nicht
uberschreiten sollten. Auferdem sollten sie aus einfachen Satzen hinsichtlich der
Satzstellung und den Zeiten bestehen, Préasens wurde also bevorzugt. Besonders wichtig fur
die individuelle Erstellung der Texte war, dass sie einen persdnlichen Wert fur den
Betroffenen haben, da dies die Motivation zum taglichen Training steigern sollte (124). Es
wurden lhnen bestimmte Themen aus dem Bereich ,Familie, Freunde, Hobbies“ sowie die
alltagliche Belastung durch die Aphasie vorgeschlagen. Weiters wurde als Themafiur die
Texte der Aufwand der wochentlichen Therapien (Logopadie, Ergotherapie) miteinbezogen

und Erzahlungen Uber Urlaube und Fantasiegeschichten verfasst.

Die selbst verfassten Texte wurden etwa zwei Wochen vor Visite 2 vom Studienteam

korrigiert und Uberarbeitet. Danach wurde mit den insgesamt zwolf Videoaufnahmen (vier pro
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Patientin) begonnen, wobei darauf Wert gelegt wurde, dass die Videos einheitlich hinsichtlich
Kameraeinstellung, Qualitat (Licht und Raum) und der Person, die die Texte gesprochen hat,
erstellt wurden. Wir betrachteten es als hilfreich, wenn die Texte von einer Frau gesprochen
wurden, da alle teilnehmenden Patientinnen ebenso Frauen waren und eine Nachahmung
bei einer ahnlichen ,Sprachmelodie® mdglicherweise leichter fallt als bei einer tieferen
mannlichen Sprechstimme. Es war auch wichtig, dass die Aussprache ohne einen starken
Dialekt erfolgte. So wurden die Videos alle an einem Nachmittag hintereinander

aufgenommen, um maoglichst einheitliche Voraussetzungen zu erzielen.

Die Sprechgeschwindigkeit fir die Videos wurde flr die einzelnen Teilnehmerinnen anhand
von Aufnahmen von Visite 1 angepasst. Es wurden der ,Cookie Theft® sowie die
Froschgeschichte (74) herangezogen und die durchschnittliche Anzahl von Wértern pro
Minute errechnet. Dann wurden die Videos auf die einzelnen Notebooks, welche, inklusive
der Kopfhorer, von der Klinik zur Verfigung gestellt wurden, Gberspielt und konnten Uber das
Programm MatlLab abgespielt werden. Jeder Durchgang, welcher im Durchschnitt knapp
eineinhalb Minuten dauerte, wurde Uber eine USB-Soundkarte gespeichert. Durch die
genaue Audioaufzeichnung (Uber ein Mikrofon, welches am Kopfhérer angebracht war) jedes
Durchganges mit Datum und Uhrzeit konnte daraus die Lernkurve jeder Patientin im Verlauf
einer Ubungswoche erstellt werden. Die Handhabung der Gerate wurde sehr einfach
gehalten, da es auf dem Bildschirm nur zwei verschiedene Flachen zum Betatigen gab. Zum
einen die Flache ,Training“, wodurch das Sprachtraining automatisch das fur diese Woche
zugeteilte Video abrief und sofort mit dem Druicken der Leertaste gestartet werden konnte.
Durch erneutes Driicken der Leertaste wurde das Video wiederholt abgespielt. Nach der
gesamten Ubungszeit von ca. 30 Minuten sollte das Programm mit der Escape-Taste
geschlossen werden. Zum Herunterfahren des Gerates war ebenso eine Flache am
Bildschirm mit ,Ende® hinterlegt. Somit bendtigten die Teilnehmerinnen nur finf

Tasten/Schaltflachen.

2.6 Auswertung

2.6.1 Primarer Outcome

Als primarer Outcome wurde die Sprachflissigkeitin der Spontansprache festgelegt, welche
durch die Anzahl der DWPM (2) bei Erzahlung einer zuvor unbekannten randomisierten
Bilderbuchgeschichte Uber einen Frosch ausgedriickt wird. Insgesamt werden also pro
Teilnehmerin drei verschiedene Geschichten ausgewertet und danach zueinander in

Beziehung gesetzt [Visite 2 — Visite 1] und [Visite 3 — Visite 2]. Es handelt sich also um ein
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intra-individuell-kontrolliertes Studiendesign, da man die Zeit der Intervention (Speech
Entrainment) mit einer zuvor vorausgegangen Kontrollperiode ohne Intervention, also mit der

bereits bestehenden Therapie (Ergo- und Physiotherapie, Logopadie) vergleicht.

2.6.2 Sekundare Outcomes

Als sekundarer Outcome wurde die Anzahl der WPM beim Erzahlen der Bildergeschichte
eines Frosches festgelegt, um die Sprechrate (ohne Hinblick auf den Wortschatz) zu
erfassen. Im sekundaren Outcome wird zusatzlich die bei jedem der Treffen anfanglich
durchgeflihrte Bildbeschreibung miteinbezogen. Es werden daraus die WPM sowie die
DWPM berechnet. Generell wurden die Aufnahmen der Froschgeschichten als auch die
Bildbeschreibungen transkribiert und alle korrekten und verstandlichen Worter in Beziehung
zur Dauer der Aufnahme (diese wurde als Zeitabschnitt zwischen dem ersten und dem
letzten gesprochenen Wort der Teilnehmerinnen definiert) gesetzt. Die Anzahl der
verschiedenen Worter in einem Beispiel wurden durch das Computerprogramm ,unique
words in a text“ berechnet, wobei danach noch eigenstandig konjugierte Wérter wie Verben,

Nomen, Adjektive und Artikel abgezogen wurden.

Als dritten Punkt wird das untrainierte Speech Entrainment, welches bei jeder der Visiten
erhoben wurde, durch ,Anzahl der richtig ausgesprochenen Warter/Skriptwortzahl
ausgewertet, also der Anteil der richtig ausgesprochenen Warter pro festgelegte Wortanzahl
des randomisierten Skripts. Weiters werden die folgenden Fragebbdgen ausgewertet und
ebenso im Verlauf der zwei Monate beobachtet: CETI, subjektive Schwere der

Sprachstérung der Patientinnen und der Angehorigen.

2.6.3 Lernkurve hausliches Speech Entrainment

Die Lernkurve des hauslichen Speech Entrainments, also die jeweiligen prozentuellen
Anteile der korrekten und verstandlichen Worter eines geubten Textes, wurde fur jede
Patientin fir alle vier Wochen erstellt und der Verlauf innerhalb einer Woche (erster bis
letzter Ubungstag eines Skriptes) beobachtet sowie die drei Patientinnen miteinander
verglichen. Die Trainingsmenge wird anhand der Durchgange pro Tag und der taglichen

Ubungsdauer der einzelnen Patientinnen gemessen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Patientinnen zu Studienbeginn

Die Patientinnencharakterisierung sowie die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests fur
die Festigung der Diagnose und Evaluierung der genauen sprachlichen Problematik sind in
Tabelle 8 ersichtlich. Sie wurden ausschlieBlich bei Visite 1 durchgefuhrt wurden (P1 =
Patientin 1, P2 = Patientin 2, P3 = Patientin 3).

Tabelle 8: Demographische und neuropsychologische Charakterisierung der Patientinnen zu Studienbeginn.

max.
P1 P2 P3
Score
Geschlecht w w w
Handigkeit rechts rechts rechts
Alter (Jahre) bei
45 68 52
Krankheitsausbruch
Alter Studienbeginn 48 71 53
Schulausbildung (Jahre) 10 9 9
hoéchster Schulabschluss Realschule Hauptschule Hauptschule
Muttersprache Deutsch Deutsch Deutsch
Fremdsprache Englisch Englisch keine
Modell- Industrie-
Beruf Kauffrau
Schneiderin Schneiderin
Medikation Rivastigmin Venlafaxin keine
. ] Logopédie . Logopadie
nicht-med. Therapie _ Logopadie _
Ergotherapie Ergotherapie
GRN:
c.1252C>T,;
. ] excluded excluded
Genetische Mutation p.Arg418*,
(CeGaT Panel) | (CeGaT Panel)
NM_002087.2,
rs63751180
Mini Mental Status
30 19 28 17
Examination

37



Addenbrooke's Cognitive
Examination revised
Aufmerksamkeit und
Orientierung

Gedéachtnis

Flussigkeit

Sprache

visuell-rdumliche
Fahigkeiten
Repeat-and-Point-Test (1!
Items)

Subscore Repeat
Subscore Point

Boston Naming Test
(Kurzversion)

Subscore haufige Worter
Subscore weniger haufige
Worter

Subscore seltene Woarter
Aachener Aphasie Test:
Nachsprechen

Subscore Einzellaute
Subscore einsilbige Warter|
Subscore Lehn- und
Fremdworter
zusammengesetzte Worter
Subscore

Subscore Satze

100

18

26
14
26

16

20

10
10

15

150

30
30

30

30

30

47

14

10

14

115

30
28

26

15

16

81

16

22

23

15

16

129

27
25

29

24

24

40

14

13

11

87

17
28

26

11
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3.1.1 Ergebnisse der Liquoruntersuchung
Die Liquoruntersuchung (siehe Tabelle 9), dient der Bestimmung von Amyloid-beta 42

(AB42), totalem Tau (t-Tau) und phosphoryliertem Tau (p-Tau) zum Ausschluss der AD.

Tabelle 9: Liquoruntersuchung der Patientinnen

P1 P2 P3
Datum 16.08.2016 18.06.2015 06.04.2016
AB42 [pg/ml] 579 303 578
t-Tau [pg/ml] 1282 188 283
p-Tau [pg/ml] 141 32 27

3.1.2 Ergebnisse der Clinical Dementia Rating
Die Ergebnisse der CDR-SOB (91) und der CDR-FTD, speziell fur die frontotemporale

Demenz (92), sind in Tabelle 10 ersichtlich.

Tabelle 10:Ergebnisse der Clinical Dementia Rating Scale

P1 P2 P3

CDR-SOB 4 2.5 2.5
CDR-FTD 6 4.5 4.5

3.1.3 Ergebnisse des Cookie Theft (Boston Aphasia Examination)

Der Cookie Theft (siehe Tabelle 11) wurde bei Visite 1 erhoben, um die
Sprechgeschwindigkeit der individuell angefertigten Videos der Sprechgeschwindigkeit der

drei Patientinnen anzupassen.
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Tabelle 11: Erhebung des Cookie Theft

Cookie Theft max. Score P1 P2 P3

Inhaltsscore 7 4 5 1
Dauer (Sekunden) 61 33 137
Verstandliche Woarter 51 34 25
Warter/min 50 62 11

3.2 Primarer Outcome

Die Ergebnisse konnen in Tabelle 12 und Abbildung 7 betrachtet werden.

Tabelle 12: Primérer Outcome: DWPM anhand der Froschgeschichte. Frosch 1 (F1): a boy, a dog and a frog;
Frosch 2 (F2): frog on his own; Frosch3 (F3): frog, where are you?

Patientinnen P1 P2 P3

Visite (V) V1 V2 V3 V1 V2 V3 V1 V2 V3
Prim. Outcome

Froschgeschichte

Version (Legende) F1 F2 F3 F3 F1 F2 F2 F3 F1
korrekte Worter 213 343 322 270 223 295 81 104 99
verschiedene Worter 73 107 109 101 77 125 22 26 13
Dauer 339 613 523| 263 188 277| 505 490 532
DWPM 13 10 13 23 25 27 3 3 1

Die primare Outcome-Variable zeigt auf Gruppenebene keine Erhdhung der DWPM nach der
Intervention. Auf Einzelebene ist eine geringe Erhdhung der DWPM bei Patientin 2

ersichtlich, aber ebenso schon zwischen Visite 1 und 2.

Froschgeschichte DWPM

30
25 74
= 20 Patientin 1
% 15 Patientin 2
Q 10 Tm——— Patientin 3
5 = == Median
0

Visite 1 Visite 2 Visite 3

Abbildung 7: Primarer Outcome. DWPM der Patientinnen im Verlauf der Visiten.
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3.3 Sekundare Outcomes

Die Gesamtheit der sekundaren Outcomes aller drei Patientinnen im Verlauf der drei Visiten
kénnen in Tabelle 13 eingesehen werden. Die Tabelle beinhaltet ebenso den
selbstberichteten Trainingseffekt, sowie die Intention/Empfehlung zum weiteren Training der

Patientinnen bzw. Angehdrigen.

Tabelle 13: Sekundére Outcomes: WPM anhand der Froschgeschichte, DWPM und WPM anhand der
Bildbeschreibung, Speech Entrainment, Subjektive Schwere der Aphasie (aus Sicht der Patientinnen und
Angehdrigen), CETI; Bild 1: cat in tree, Bild 2: birthday party, Bild 3: picnic-scene; Vd1: Aphasie, Vd2: Friihling,
Vd3: Herbst; Subjektive Schwere der Aphasie: 0=Unféhigkeit zu Sprechen, 10=Kommunikation, vor der
Erkrankung; Selbstberichteter Trainingsfortschritt: ++ eindeutige Verbesserung, + leichte Verbesserung, +/- keine
Verdnderung, - leichte Verschlechterung, -- eindeutige Verschlechterung.

Patientinnen P1 P2 P3

Visite (V) V1 V2 V3 V1 V2 V3 V1 V2 V3
Sekundére Outcomes

Froschgeschichte

Worter pro Minute 38 34 37 62 71 64 10 13 11
Bildbeschreibung

Version des Bildes Bild1 Bild2 Bild3| Bild1 BildZ Bild3| Bild1 Bild2 Bild3
korrekte und

verstandliche Worter 77 49 47 49 52 62 11 35 23
verschiedene Woarter 38 31 29 32 32 34 6 13 10
Dauer (Minuten) 69 84 67 46 48 61 116 142 116
Worter pro Minute 67 35 42 64 65 61 6 15 12

verschiedene Worter
. 33 22 26 42 40 33 3 5 5
pro Minute

Speech Entrainment
Version des Videos Vd1 Vd2 Vd3 Vd1 Vd3 Vvd2 Vd1 Vd2 Vd3
Woérter in Originaltext
63 65 64 63 64 65 63 65 64
des Videos
verstandliche und
korrekte Worter

Anteil verstandliche und
korrekte Worter (%)

Subjektive Schwere

45 39 29 42 49 44 58 60 58

71 60 45 67 77 68 92 92 91

der Aphasie
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laut Patientin

laut Angehorigen
Selbstberichteter
Trainingsfortschritt—
Visite 3
Trainingsfortschritt, laut
Patientin

Intention zum weiteren
Training
Trainingsfortschritt, laut
Angehdrigen
Angehdrigenempfehlung
fur weiteres Training
Communicative
Effectiveness Index
CETI Summe

81

ja

ja

68 77

ja

ja

76 86 108

ja

+/—

ja

77 54 53
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a. Froschgeschichte — Worter pro Minute

Sowohl auf der Gruppenebene, als auch auf Einzelebene konnte sich keine Verbesserung
der WPM zeigen (siehe Tabelle 13 und Abbildung 8).

Froschgeschichte WPM
80
—
60 Patientin 1
E 40 < Patientin 2
= Patientin 3
20 = = Median
0
Visite 1 Visite 2 Visite 3

Abbildung 8: Sekundarer Outcome. WPM anhand der Froschgeschichte.

b. Bildbeschreibung — verschiedene Worter pro Minute

Sowohl auf Gruppenebene, als auch auf Einzelebene ist kein Effekt, im Sinne einer
Erhéhung der DWPM, zu finden (siehe Tabelle 13 und Abbildung 9).

Bildbeschreibung DWPM

40 ——

~

Patientin 1
= 30 N
% \/ Patientin 2
a 20 Patientin 3
10 = == Median

Visite 1 Visite 2 Visite 3

Abbildung 9: Sekundarer Outcome. DWPM anhand der Bildbeschreibung.
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c. Bildbeschreibung — Wérter pro Minute

Die Ergebnisse (siehe Tabelle 13 und Abbildung 10) zeigen keinen Effekt auf der

Gruppenebene und ebenso wenig auf der Einzelebene.

Bildbeschreibung WPM

80
70

60 r_\

50 \ Patientin 1
= N
o 40 %—; Patientin 2
= 30 Patientin 3
20 = = Median
10
0

Visite 1 Visite 2 Visite 3

Abbildung 10: Sekunddrer Outcome. WPM anhand der Bildbeschreibung.

d. Untrainiertes Speech Entrainment

Es zeigt sich im Verlauf der Visiten keine Erhohung der ,verstandlichen und korrekten
Woérter” bei der Durchflihrung eines untrainierten Sprachtrainings, weder auf Gruppenebene,

noch auf Einzelebene (siehe Tabelle 13 und Abbildung 11).

Speech Entrainment

_ 100
£ 90
=;° 80
c 70 = .
e 60 Patientin 1
X
2 50 N Patientin 2
S o~
x 40 Patientin 3
& 30 .
E 20 = == Median
£ 10
< 0

Visite 1  Visite 2  Visite 3

Abbildung 11: Sekundirer Outcome. Uberpriifung eines unbekannten Skripts anhand des audio-visuellen

Speech Entrainments.
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e. Subjektive Schwere der Aphasie — laut Patientin und Angehdrigen

Auf Gruppenebene zeigt sich zwar kein Effekt (siehe Tabelle 13 und Abbildung 12), jedoch
wird auf Einzelebene von Patientin 2 und 3 Uber eine Verminderung des subjektiven
Schweregrades der Aphasie zwischen Visite 2 und 3 berichtet, wobei sich dies hinsichtlich

der Einschatzung des Angehdrigen nicht wiederspiegelt.

Subjektive Schwere der Aphasie

Patientin 1

e Angehoriger 1

Patientin 2
/X = Angehoriger 2

—/ Patientin 3

= ANgehdriger 3

o~ = = Median Patientin

= == Median Angehdériger

Schwere der Aphasie
O~ DNWPH,OLodoN © © O

Visite 1 Visite 2 Visite 3

Abbildung 12: Sekundidrer Outcome. Subjektive Schwere der Aphasieaus Sicht der Patientinnen und deren

Angehorigen im Verlauf der Visiten.

f. Communicative Effectiveness Index

Auf Gruppenebene zeigt der CETI in Abbildung 13 und Tabelle 13 keinen nennenswerten
Effekt, jedoch ergibt sich bei Patientin 2 im Verlauf der Visiten eine Erhéhung in derSumme.

Bei Patientin 3 wiederum zeigt sich eine Verringerung in der Summe im gesamten Verlauf.
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CETI

160
140

120
100 P = Angehdriger 1

80 ..é Angehoriger 2
60 Angehoriger 3

40 = = Median
20

CETI Summe

Visite 1 Visite 2 Visite 3

Abbildung 13: Sekundarer Outcome. Verlauf des CETI innerhalb der Visiten, Beurteilung durch die

Angehdrigen.

3.4 Lernkurve Speech Entrainment

Es zeigt sich in Abbildung 14 eine Verbesserung des Anteils der korrekten und
verstandlichen Worter im Verlauf der ersten drei Ubungstage, danach zeigen sich
Schwankungen bis zum Abfall des Anteils am siebten Tag bei Patientin 1 und Patientin 2.
Auf der x-Achse findet man den ersten bis zum siebten Tag der insgesamt vier Durchgange.
Die Interrater-Reliabilitdét [p < .001 (einseitig); Anzahl der doppelt gepriften
Sprachaufnahmen pro Patientin n=25] betragt bei Patientin 1 0.97, bei Patientin 2 1.00 und
bei Patientin 3 0.99.

Lernkurve Speech Entrainment

100,0%

95,0% ~

90,0% —

85,0% 7/ -

80,0% e DPatiant

75.0% / N~ Pat!ent!n 1
- Patientin 2

70,0% /
65,0% ,/ Patientin 3

60,0%
55,0%
50,0%

Anteil der korrekten Worter

Abbildung 14: Lernkurve des héauslichen Speech Entrainments. Einzelne Tagesschwankungen sind zu

beobachten.
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Tabelle 14 zeigt den Median und die Range der taglichen Durchgange sowie der taglichen
Ubungsdauer (in Minuten) des zuhause durchgefiihrten Speech Entrainments der einzelnen

Patientinnen.

Tabelle 14: Trainingsmenge, gemessen durch Durchgénge pro Tag und tégliche Ubungsdauer der einzelnen

Patientinnen.
Trainingsmenge
Patientinnen P1 P2 P3
Dauer Dauer Dauer
Durchgénge  (min) | Durchgénge (min) Durchgénge (min)
Median 16 29 22 30 14 23
Range 14 -17 27 - 31 20 - 26 30-32 4 -21 7-35
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4 Diskussion

Der primare Outcome DWPM, erhoben anhand der Froschgeschichten wahrend der drei
Visiten, hat nicht den gewunschten Effekt, im Sinne einer Verbesserung der
Sprachflissigkeit durch eine Erhéhung der DWPM in der Spontansprache gezeigt. Obwohl
ebenso wenig eine Veranderung in den sekundaren Outcomes WPM und DWPM anhand der
Bildbeschreibung stattgefunden hat, verspurten zumindest alle drei Patientinnen inklusive
zwei der drei Angehdrigen eine leichte Verbesserung der sprachlichen

Kommunikationsfahigkeit und wollen das Training weiterhin selbststandig fortsetzen.

4.1 Durchfiihrung eines Heilversuches

Aufgrund des Angebotes eines neuen Therapieversuchs und aber der geringen Zahl an
Teilnehmerlnnen wurde ein individueller Heilversuch durchgefihrt. Ein Heilversuch stellt
keine wissenschaftliche Studie im engeren Sinne dar. Die Sprachaufnahmen, die wahrend
der Visiten und auch bei dem Sprachtraining zu Hause erhoben wurden, wurden von den
Patientinnen und deren Angehérigen nach Aufklarung Uber die Ziele des Therapieversuchs
zur Auswertung zur Verfligung gestellt. AulRerdem wurden alle Teilnehmerinnen dariber

aufgeklart, dass eine schriftliche Arbeit dartber verfasst wird.

Die Compliance der Patientinnen und auch die Unterstiitzung von Angehdrigen vor allem der
Ehepartner spielt eine bedeutende Rolle in der Bereitschaft, der Durchfihrung und der
Vollendung des Sprachtrainings. Zahlreiche mdgliche Teilnehmerlnnen meldeten sich auf die
Einladungsbriefe zum Therapieversuch nicht zuriick. Dies kann einerseits an der in der
Zwischenzeit fortgeschrittenen Erkrankung liegen, andererseits an mangelndem Interesse

oder fehlender Unterstitzung und Motivation von Angehdérigen.

Interventionsstudien stellen generell bei neurodegenerativen Erkrankung wie der FTD
aufgrund ihrer zugrundeliegenden Pathologie, dem schnellen Krankheitsfortschritt, der
neuropsychologischen Begleiterkrankungen und der Heterogenitdt der Erkrankung eine
grole Herausforderung dar. Daraus resultiert eine geringe Bereitschaft zur Erprobung
neuerTherapiemethoden. Aus den genannten Grinden existieren primar individuelle
Fallberichte und keine groReren Studien zum Thema. Oft ergibt sichauch wahrend der
Durchfihrung einer Studie eine deutliche Verschlechterung der Krankheit und ein

Studienabbruch seitens der Teilnehmerinnen.

48



4.2 Primarer Outcome

4.2.1 Gruppenebene
Die Sprachflissigkeit in der zusammenhangenden Sprache konnte durch das vierwdchige
audio-visuelle Speech Entrainment, gemessen an DWPM, nicht verbessert werden. Auf

Gruppenebene zeigte es keinen Effekt auf die Spontansprache.

4.2.2 Einzelebene

Bei Patientin 1 kam es zwar im ersten Zeitraum ohne Intervention zu einem Abfall der
DWPM und nach dem vierwdchigen Speech Entrainment zu einem Anstieg der Outcome-
Variable, aber letztendlich fand keine auf die Intervention zuriickzufihrbare,eindeutige

Verbesserung der Sprachflussigkeit statt.

Die geringfligige Verbesserung der DWPM bei Patientin 2 Iasst sich nicht klar auf die
Intervention zurlickfihren, da schon im Zeitraum vor der Intervention eine Verbesserung
stattfand. Es lasst sich eher durch eine generelle Besserung der Situation erklaren, in
diesem besonderen Fall durch einen vorhergehenden Krankenhausaufenthalt aufgrund

eines internistischen Problems vor Visite 1.

Patientin 3 zeigt eine durchgehende Verschlechterung im Zeitraum mit als auch ohne
Intervention. Dieser besonders rasche Verlauf kdonnte womdglich an der genetischen

Mutation am GRN-Gen liegen.

4.3 Sekundare Outcomes
Auch die WPM, erhoben durch die Froschgeschichte, sowie die Ergebnisse der WPM und

DWPM der Bildbeschreibung zeigen auf Gruppen- und Einzelebene nicht den gewlnschten
Effekt.

Die drei Patientinnen erreichten einen Anteil von 67 bis 92 % des Skriptes (,Aphasie®) beim
Speech Entrainment eines untrainierten Skripts bei Visite 1. Besonders zu hervorheben ist,
dass die Leistung im Speech Entrainment von Patientin 3 (= jenePatientin, welche im
Gruppenvergleich am schlechtesten bei neuropsychologischen Tests abschnitt und bei
welcher eine genetische Mutation vorliegt) in allen Visiten durchgehend die hdchste
prozentuelle Anzahl erreichte. Bei dieser Patientin zeigt sich, dass das Sprachtraining nicht

das generelle Defizit der Patientinnen einfangt beziehungsweise wiederspiegelt. Es ist zu
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diskutieren, ob ein Training dieser Leistung an dem Defizit der Patientinnen vorbeigeht.

Hierfur sind jedoch vorab groRRere prospektive Studien notwendig.

Da keine Verbesserung im Speech Entrainment mit unbekannten Skripten stattgefunden hat,
wurde auch kein Fortschritt in der Verbesserung der Sprachflissigkeit in der Spontansprache
erwartet. Die Fridriksson Studiezeigt, dass die Besserung im Speech Entrainment nicht
zwingend im Ausmal} gleich ablauft wie die Verbesserung in der Spontansprache, sondern
es zu einem gewissen Ausmal voneinander abweichen kann (2). Damit ist gemeint, dass es
zwar zu einer Verbesserung im Sprachtraining kommen kann, aber damit nicht zwingend

automatisch die Spontansprache im Zusammenhang mit dem Training verbessert wird.

Im Gegensatz zu unserem individuellen Heilversuch lag bei den Schlaganfall-Patientinnen
der erreichte prozentuelle Anteil der Woérter beim erstmaligen Durchflhren des Speech
Entrainment bei Uberwiegend 5 bis 10 %. In dieser Studie war die Variable ,verschiedene
Woérter* also ,sensitive-to-change® (Empfindlichkeit zur Veranderung), da die Patientinnen
ihre Sprechflissigkeit durch dieses Training verbessern konnten — was man aber bei der von
vornherein guten Leistung der drei PNFA-Patientinnen nicht in diesem Ausmal} erwarten

konnte.

Subjektiv empfinden alle unsere Patientinnen zumindest eine leichte Verbesserung durch
das vierwochige Speech Entrainment, sowohl selbst als auch ihre Angehérigen (bis auf den
Angehdrigen von Patientin 3). Es wurde auch bei den wdchentlichen Telefonaten wahrend
der Intervention von allen drei Patientinnen bzw. deren Angehdrigen positiv von dem
Training berichtet und ein Fortschritt bemerkt (mit Ausnahme des Angehdrigen 3). Daraus
ergeben sich die folgenden Uberlegungen, warum sich dieses nicht in den gemessenen

Ergebnissen abbildet. Daflir kommen mehrere Moéglichkeiten in Frage:

1) Durch die intensive Versorgung oder Interaktion mit dem Studienteam wird unbedingt ein
positiver Effekt erwinscht und somit von den Betroffenen eine subjektive Verbesserung
empfunden.

2) Es koénnte jedoch auch ein sogenannter ,will-to-please“-Effekt (Hawthorne-Effekt)
vorliegen (125): Die Betroffenen und Angehdrigen empfinden hier zwar keinen Effekt,
berichten jedoch Uber ein positives Ansprechen gegeniber dem Untersucher, um diesen
zufrieden zu stellen und sein Bemuhen zu revanchieren. Da die Zusammenarbeit mit den
Patientinnen sehr intensiv war (wdchentliche Telefonate zwischen Visite 2 und 3) und sie
die Muhe des gesamten Personal sehr zu schatzen wussten, konnte man die Dankbarkeit
der Teilnehmerinnen und deren Ehemanner deutlich spuren. Moglicherweise wollten bzw.
haben sie ihre Dankbarkeit dartiber, in Form eines positiven Feedbacks Uber das Speech

Entrainment Ubermittelt.
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3) Darlber hinaus kénnte es auch sein, dass es tatsachlich einen Effekt gabe, aber die
Ergebnisse den Fortschritt aufgrund von Individualitdten der Probandinnen bzw. der

kleinen Gruppengrofe nicht erfassen konnten (,statistische Hurde").

4.4 Individualitaten der Patientinnen

Die Probandinnen unterscheiden sich generell sehr deutlich, wie beispielsweise
hinsichtlich der Genetik, da nur bei Patientin 3 eine GRN-Mutation vorliegt.
Aulerdem zeigte sich in der Liquorpunktion von Patientin 1 eine Erhéhung des
Gesamt- sowie des Phospho-Taus, welches hinweisend auf eine Amyloid-Pathologie
ist. Die Ergebnisse der Liquoruntersuchung der Patientin 2 und 3 sprechen jedoch fur

einen unauffalligen Befund.

Weiters weisen angesichts der Auswertung des ACE-R (vor allem hinsichtlich der
MMSE) zwei Patientinnen deutliche kognitive Einschrankungen auf. Aufgrund dieser
kognitiven Einschrankung waren die zwei Patientinnen auf Hilfe bei der Anwendung
des Sprachtrainings, im Sinne einer Unterstitzung beim Startvorgang des

Computerprogrammes, angewiesen.

Alle drei Patientinnen unseres Heilversuches werden sehr stark von ihrer Familie — allen
voran von ihren Ehemannern — unterstitzt und in dieser schwierigen Phase ihres Lebens

begleitet.

Da der Ehemann von Patientin 2 im Bereich der Psychologie tatig ist, stand er
Forschungsarbeiten und dementsprechend auch diesem Therapieversuch sofort positiv und
interessiert gegenuber. Diese Motivation lie3 sich auch auf seine betroffene Ehefrau

Ubertragen.

Besonders auffallend war, dass bei Patientin 3, bei welcher nachweislich eine familiare
genetische Vorbelastung (urspriinglich vermutet aufgrund gehauftem Auftreten von Morbus
Parkinson in der Familie) vorliegt, der Frontallappen schon starker in Mitleidenschaft
gezogen wurde, da sie ihre Persdnlichkeit immer mehr zu verlieren schien, oft Fragen nicht
verstand, ,Ja“ und ,Nein® verwechselte und sie damit ihrem Ehemann (laut eigenen
Aussagen) im Alltag stark zur Last fiel. Die psychische Belastung des Partners wurde im
Vergleich von Visite 1 zu 3 deutlich mehr, da er sehr mitgenommen wirkte und
mitteilungsbedurftig war, wodurch ihm Einzelgesprache bei einer Psychotherapeutin und

eine Teilnahme bei einer Selbsthilfegruppe empfohlen wurden, bei welcher Uber die
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belastende Situation mit anderen Angehdrigen von FTD-Erkrankten gesprochen werden
kann. Da es vielen Partnerlnnen von FTD-Patientinnen &hnlich geht, hilft eine
Selbsthilfegruppe, indem alltagliche Herausforderungen besprochen werden und die
Problematik im Leben mit einem Demenzerkrankten mit anderen Menschen geteilt werden
kann. Es wird einem bewusst, dass man nicht alleine damit fertig werden muss und

genugend Anlaufstellen zur Verfugung stehen.

Weiters hatten wir anfangs Bedenken, ob Patientin 1 das komplette Sprachtraining vollenden
wird, da bei ihr anfangs eine Fehldiagnose im Sinne eines ,Burn-Outs“ gestellt wurde.
Auffalligkeiten und Hinweise auf eine Depression zeigten sich aber in den Visiten nicht. lhre
dennoch eher labile Persdnlichkeit war schon beim ersten Treffen auffallend, jedoch bekam
sie von ihrem Partner genug Unterstitzung und konnte letztendlich das gesamte vierwdchige
Training, sogar mit einer positiven Trainingseinstellung, absolvieren und ware nun auch offen

fur weitere Studien.

Die geringe Anzahl der Probandinnen und die jeweiligen Unterschiede zwischen ihnen
erlauben folglich nur einen eingeschrankten Vergleich und eine eingeschrankte Interpretation
der jeweils erreichten Ergebnisse. Andererseits ermdglicht eine Vielfalt an Charakteristika
gerade im individuellen  Heilversuch das  Studieren von verschiedensten
Einflussmoglichkeiten auf die angewandte Methodik und das Ergebnis, was fur jede weitere

prospektive Studienplanung von hohem Nutzen sein kann.

4.5 Lernkurve

Anhand der Lernkurve ist ersichtlich, dass anfanglich eine Erhéhung der Anzahl der
korrekten und verstandlichen Warter des Skripts stattfindet, es aber am vierten Tag schon zu
Schwankungen, also zu einer teilweisen Verminderung der korrekten Aussprache der Worter
kommt und somit kein linearer Anstieg zu beobachten ist. Man kann deshalb annehmen,
dass am dritten Tag die Sattigung des Effektes bereits erreicht ist und es aufgrund des
gleichen Textes (welcher bis zu 20 Mal pro Tag gesprochen wird) am Ende der Woche mit
einer verminderten Motivation und somit auch Konzentration gerechnet werden kann und
keine Verbesserung mehr zu beobachten ist. Laut Berichten der Teilnehmerinnen kam es
ebenso tageweise (abhangig von deren Tagesverfassung) zu diesem Phanomen, dass zwar
anfangs eine Steigerung des prozentuellen Anteils des Skriptes empfunden wurde, aber am
Ende einer Session durch die starke Anstrengung und Konzentration Uber eine

Verschlechterung nach etwa 20 Minuten berichtet wurde.
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4.6 Zukunftige Studienplanungen

Die Fridriksson Studie hat die Sprachflissigkeit anhand verschiedener Worter definiert
(2).Um die Generalisierung der Sprachflissigkeit in der Spontansprachezu beurteilen,
mussten die Teilnehmerlnnen der Studie frei Uber das Thema eines bereits trainierten
Skripts berichten. Die Zeit furr diese Uberpriifung wurde jedoch auf eine Minute begrenzt. Im
Vergleich zu unserer durchgeflihrten Studie in Tlbingen wurde den Schlaganfallpatientinnen
das ,freie“ Erzahlen hierbei etwas erleichtert, da sie bereits zuvor zwei Wochen lang ein
Skript geulbt hatten undsich mit einer groRen Wahrscheinlichkeit einige Worter davon
gemerkt und somit davon profitiert hatten. In Tlbingen wurde jedoch die Spontansprache
anhand einer vorher unbekannten Froschgeschichte erhoben, die die Patientinnen lediglich
vorher durchblattern durften, um sich damit vertraut zu machen. Diese Geschichten wurden
gewahlt, da man die mogliche Verbesserung der Sprachflissigkeit in der Spontansprache

mit einer zuvor unbekannten Thematik untersuchen wollte.

Hier kdnnte man ansetzen und bei dem nachsten Therapieversuch, die Veranderung der
Sprachflissigkeit in der Spontansprache anhand des Erzahlens von vorher bekannten
Themen erheben. Denn wenngleich auch keine eindeutige Verbesserung im Speech
Entrainment stattgefunden hat und daraufhin auch keine Verbesserung der Sprachflissigkeit
ersichtlich ist, lohnt es sich dennoch, sich mit dem sprachlichen Defizit auseinander zu
setzen und Texte zu Uben, die der betroffenen Person inhaltlich von Bedeutung sind. Auch
wenn maoglicherweise ein ,will-to-please“-Effekt eintritt und die Patientinnen angeben, einen
Fortschritt zu bemerken, aber keiner laut erhobenen Daten gegeben ist, steigert dies das
Wohlbefinden und die Aussicht auf Besserung und einen womaglich leichteren Umgang mit

alltaglichen Gegebenheiten.

Es kdnnte auch sein, dass eine Verbesserung der Spontansprache nicht erfasst wurde, da
die Patientinnen sich beim Erzahlen der Froschgeschichte oft Zeit gelassen haben, kleine
Fragen gestellt bzw. kommentiert haben, tber die Geschichte lachten und somit bis zu zehn
Minuten bis zum Erzahlen der kompletten Geschichte brauchten. Insgesamt kdnnte also eine
Erhéhung der DWPM stattgefunden haben, aber rechnet man dies auf eine bestimmte
Zeiteinheit um, kann dieser Effekt auch nicht (mehr) ersichtlich sein. Womdglich ware es von
Vorteil, den Patientinnen eine begrenzte Zeit von maximal funf Minuten zu geben. Zeitlich
gesehen ware ebenso die Durchfiihrung einer Studie Uber einen langeren Zeitraum

interessant.
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Auch das Vorliegen einer fortschreitenden Grunderkrankung wie in diesem Fall einer
neurodegenerativen Erkrankung kénnte die erhoffte Ubertragung des Trainingsfortschrittes
von Patientinnen, die einen Schlaganfall erlitten haben, zu Patientinnen, die an einer PNFA
leiden, limitieren. Die Vielfalt der pathophysiologischen und atiologischen Merkmale der
Patientinnen erschwert zusatzlich die Entwicklung einer gezielten Therapie, vor allem, da die
Forschung hinsichtlich der FTD noch nicht ausreichend fortgeschritten ist und viele
pathophysiologischen Vorgange noch unklar sind. Mehr dazu folgt im anschlieRenden

Kapitel.

Eine genaue Charakterisierung der Patientinnen und das Einteilen der Teilnehmerinnnen in
Subgruppen waren fir zukinftige prospektive Studien notwendig. Daflir muss die

Herausforderung einer groReren Anzahl an Patientinnen bewaltigt werden.

Bei Ansprechen des Sprachtrainings ware es sinnvoll, einen frihen Follow-up Termin,
eventuell nach vier bis sechs Wochen, zu vereinbaren, um die Nachhaltigkeit des Trainings

zu Uberprifen.

4.7 Schlaganfall vs. neurodegenerative Erkrankungen

Obwohl! klare Uberschneidungen in den klinischen Erscheinungen vorliegen, sind der
Krankheitsmechanismus und die  neuroplastischen  Verdnderungen  bedeutend
unterschiedlich. Aphasie bei Schlaganfall-Patientinnen ist die Folge einer akuten, fokalen
Zerstérung von Komponenten des sprachlichen Netzwerkes, meist aufgrund eines Infarktes
der linken Arteria cerebri media oder der linken Arteria carotis interna, wobei es abhangig
von der Lokalisation der Lasion zur unterschiedlichen Auspragung der sprachlichen Defizite
kommt. Der Mechanismus zur Entstehung einer Aphasie bei der PPA kann hingegen als
gradueller progressiver Abbau der Leistung und der Aktivitat der zustandigen Netzwerke

gesehen werden (126).

Der Grad der akuten Verbesserung der Krankheitssymptomatik bei Schlaganfall-
Patientinnen ist sehr variabel, wobei immer mit bleibenden Schaden gerechnet werden
muss. Bei der PPA ist keine Besserung zu erwarten, da eine Zerstorung der erworbenen
Sprache durch einen nicht aufhaltbaren Degenerationsprozess zugrunde liegt, welcher
ebenso die Kognition beeinflusst. Die Schadigungen betreffen wie bei den Schlaganfall-
Patientinnen die Doméanen Sprachflissigkeit, Verstandnis, Wiederholung und Benennen (1).
Jede der drei Unterformen der PPA ist durch ein besonderes Atrophie-Muster und eine

unterschiedliche klinische Prasentation gekennzeichnet. Hier findet man aber auch
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Gemeinsamkeiten in der klinischen als auch radiologischen Auspragung mit Schlaganfall-
Patientinnen. Gerade die PNFA Uberschneidet sich mit der nicht-flissigen Aphasie bei
Schlaganfall-Patientinnen (Broca’s Aphasie) zu einem grof3en Ausmald, sowohl in ihrer Klinik
als auch dem radiologischen Muster. Weiters teilen sich klinisch die semD und die Wernicke
Aphasie einige Symptome, wobei bei letzterer zusatzlich das Wiederholen gestort ist. Bei der
LPA und der sogenannten ,Konduktions-Aphasie“ (auch ,Nachsprechaphasie® bei
Schadigung im Bereich der Verbindungsbahn zwischen Broca- und Wernicke-Region) findet

man auch radiologische und klinische Gemeinsamkeiten (127).

Deshalb wird nicht nur mittels des Speech Entrainment versucht, Therapiemethoden, die fir
Patientinnen mit einem vorausgegangen Schlaganfall entwickelt wurden, auch bei FTD-
Patientinnen anzuwenden, sondern wird beispielsweise die nicht-invasive Hirnstimulation

(NIBS) bei beiden Erkrankungen versucht.

4.8 Neue Therapieansatze

Im Folgenden werden verschiedenste neuwertige und erfolgversprechende Ansatze fir die

Behandlung der FTD vorgestellt.

4.8.1 Weitere Sprachtherapien
Sprachtherapien werden von sogenannten Sprachpathologen, welche Erfahrung mit
neurodegenerationsbedingter Aphasie haben, entwickelt. Diese Therapie kdnnte sich als
besonders hilfreich in der PPA erweisen, jedoch bedarf sie noch weiterer Forschung.
Beispielsweise wurde die enge Beziehung zwischen dem Mechanismus der gesprochenen
und geschriebenen Wortproduktion untersucht. In Abbildung 15 ist ersichtlich, dass die
Wortprasentation, egal ob in geschriebener oder gesprochener Modalitat, von der jeweils

anderen Modalitat oder dem semantischen System tUberpruft werden kann (128).

Der Sinn liegt darin, dass beide — lexikale und sublexikale — Wege von der einen Modalitat
zu einem Wortabruf in der anderen Modalitat fuhren kénnen. Deshalb kann eine
Behandlung, die das erhaltene Wissen der semantischen, phonologischen und
orthographischen Domane stimuliert, in einer Uberkreuzenden Verbesserung der anderen

Domane resultieren (129, 130).
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Abbildung 15: Model der lexikalen Prozessierung.
Verbindung zwischen Gesprochenem und
Geschriebenem (122).

Eine Kombination aus einer Schreibtherapie und einer sprachlichen Wiederholung fiihrt also
zu einer Verbesserung des Geschriebenen und Gesprochenen, sogar bei Patientinnen mit

semantischen Problemen (129, 131).

Zwei Studien haben eine Behandlung mit geschriebener Sprache bei PPA-Patientinnen
uberpruft — jeweils wurde der sublexikale Mechanismus (132) beziehungsweise der lexikale
Prozess evaluiert. Beide Behandlungen zeigten Erfolge und dies sogar beim Follow-up-
Termin bei der Studie, die sich dem lexikalen Mechanismus bediente. Jedoch wurde keine
Generalisierung von untrainierten Items gefunden. Diese Studien konnten zeigen, dass die
Durchfihrung alleine das allgemeine Befinden der Patientlnnen steigert, auch wenn die

Nachhaltigkeit (Uber den Follow-up-Termin hinaus) der Effekte oft nicht gegeben ist (133).

4.8.2 Nicht-invasive Hirnstimulation
Die tiefe Hirnstimulation (ist gleichbedeutend die NIBS) wird bereits bei Erkrankungen wie
Depressionen (134), Demenzsyndromen (135), traumatischen Gehirnverletzungen (136) und
fokalen Defiziten nach einem Schlaganfall (137) angewandt. Wenige Daten zeigen nun, dass
NIBS auchErfolge in der Behandlung einer PPA bringen koénnte (138). Es gibt zwei
verschiedene Anwendungen: die transkranielle magnetische Stimulation (TMS) und die
transkranielle direkte Stromstimulation (tDCS). TMS kreiert ein fluktuierendes Magnetfeld,

wodurch es zur Depolarisation der kortikalen Neuronen kommt. Es wird deshalb benutzt, um
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kortikale Funktionen in einer fokalen Weise zu manipulieren, vor allem um strukturell-
funktionelle Zusammenhange im menschlichen Kortex zu erkunden (139). Bei der tDCS wird
die Hirnaktivitdt verandert, indem ein schwacher polarisierender elektrischer Strom
angewendet wird, welcher zwar subtil, aber nachweisbar, die neurale Aktivitdt im Kortex
reguliert (140). Diese Techniken ermdglichen neuroplastische Veranderungen und liefern
kumulative Resultate, die Uber die Zeit der Stimulation hinausgehen (141). Die biologische
Untermauerung der stimulationsinduzierten Veranderungen in der neuralen Funktion ist noch
nicht ganzheitlich erforscht. Bolognini et al. (2009) berichten, dass Langzeitveranderung in
der neuralen Aktivitdt und im Verhalten, bezogen auf TMS, Uber bekannte neurale
Mechanismen der Plastizitdt, wie Langzeitpotenzierung oder Langzeitdepression durch
wiederholte Aktivierung von synaptischen Leitungsbahnen (142), kontinuierliche Anpassung
der Neurotransmitter (143) und Geninduktion (144) vermittelt werden. Diese Studie berichtet
weiters Uber mdégliche zugrundeliegende Mechanismus der tDCS, wobei der Langzeiteffekt
ebenso auf die synaptischen Mechanismen wie die Langzeitpotenzierung und —depression
zurtckzufiihren sei (141). Zusatzlich wurde gezeigt, dass das glutamaterge System, vor
allem N-Methyl-D-Aspartat (NMDA), eine Rolle in der Erhaltung der neuroplastischen

Veranderung nach der Stimulation zu spielen scheint (145).

Eine funktionelle MRT, die wahrend dem Bewerkstelligen von Sprachaufgaben durchgefiihrt
wurde, zeigte bei der gesunden Kontrollgruppe eine Aktivierung des ventralen (wichtig fur
grammatikalische Verarbeitung) und des dorsalen (assoziiert mit dem Arbeitsgedachtnis)
linken Frontallappens, wobei bei PNFA-Patientinnen nur die dorsale Region aktiviert wurde
(146). Diese fehlende Aktivitat der ventralen Region unterstitzt nicht nur die klinischen
Symptome (Agrammatismus), sondern weist auch darauf hin, dass anders als bei
Patientinnen, die einen Schlaganfall erlitten, PNFA-Patientinnen ihre verbleibende linke
Hemisphare benutzen. Nur eine Studie hat gezeigt, dass eine Verschiebung der Aktivitat
vom dominanten Temporallappen zum nicht-dominanten bei Patientinnen mit einem
Verstandnisdefizit, wahrend der Durchfihrung von Aufgaben, die das Verstandnis
beanspruchen, stattgefunden hat. Der Hintergrund dieser Seitenverschiebung ist unklar, vor

allem weil er mit einer sich verschlechternden Leistung in Zusammenhang steht (147).

Weiters hat eine Studie gezeigt, dass PPA-Patientinnen ihre sprachliche Funktion nicht
durch Organisation neuer Netzwerke wiedererlangen — wie es bei Schlaganfall-Patientinnen
beobachtet wurde — sondern sie weiterhin die neuralen Areale nutzen, jedoch mit
rickgehender Wirksamkeit (67, 146). Die Aktivierung dieser geschwachten Areale kdnnte
also einen gewissen Nutzen bringen. Da das sprachliche Netzwerk in der linken Hemisphare

weitgehend downreguliert ist, wird bei der PPA-Aphasie des Ofteren hochfrequenter Strom
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bei TMS verwendet, im Gegensatz zur Aphasie nach einem Schlaganfall, wo man auf

niederfrequente Stréme zurlckgreift (148).

Die Anwendung der hochfrequenten TMS beeinflusst die kortikale Aktivitat und flhrt zu einer
Verbesserung einer Vielzahl von sprachlich-bezogenen Aufgaben, wie das Benennen von
Bildern (149) oder Wortassoziationen (150). Es wurde auch ein Effekt im Bereich Sprache
und Gedéachtnis bei der Anwendung von TMS auf den prafrontalen Kortex gefunden. Diese
Studie demonstrierte, dass nach einer Behandlung mit hochfrequenter TMS, eine signifikante
und andauernde Verbesserung in der Produktion von Verben vorherrschend war. Weiters
besagt die Studie, dass durch TMS an der dominanten Hemisphare die Verarbeitung

innerhalb der atrophischen Areale der sprachlichen Netzwerke direkt gestarkt wird (151).

Ergebnisse einer Studie mit LPA-Patientlnnen, welche sich einer TMS - angewandt am
Broca-Areal sowie der zugehorigen weillen Substanz am linken dorsolateralen prafrontalen
Kortex (DLPFC) — unterzogen, zeigten eine verbesserte Genauigkeit in der Satzproduktion,
jedoch nur nach vorausgegangener Stimulation (152). Die Resultate weisen darauf hin, dass
die Hirnstimulation von atrophischen kortikalen Arealen die noch vorhandene sprachliche
Funktion verbessert. Ahnlich wurde es mit PNFA-Patientinnen durchgefihrt, wobei ebenso
eine bessere Leistung (verglichen mit der Placebo-Gruppe) im Benennen — Uberprift durch
den Aachener Aphasie Test — nach der TMS des linken DLPFC und auch anhaltend nach

drei Monaten erhoben wurde (153).

Verglichen mit der TMS bei PPA, gibt es nur wenige Studien Uber die tDCS. Diese wenigen
Studien haben sich auf den Gebrauch von anodischer Stimulation der linken Hemisphare
konzentriert, um die Aktivitat der existierenden, aber atrophen Region des perisylvischen
Sprachnetzwerkes zu verbessern. In einem Fall, wo tDCS bei PNFA-Patientinnenan der
linken posterioren, perisylvischen Region morgens angewandt wurde und anodische
Stimulation des Broca-Areals am Nachmittag durchgefihrt wurde, wird Uber Verbesserungen
im Bereich Wortverstandnis, Benennen von Bildern, Lesen und Wiederholung von Wartern
berichtet (154).

Es wurde Patientinnen mit PPA eine Intervention mit Schreiben angeboten, einige erhielten
zusatzlich die anodische tDCS des linken inferioren frontalen Gyrus. In beiden Gruppen
wurde eine Verbesserung im Schreiben bemerkt, jedoch war nur bei den Teilnehmerinnen,
die auch die Hirnstimulation erhalten haben, die Verbesserung noch nach mindestens zwei

Monaten nach Stimulation vorhanden (155).
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Verglichen mit den Anwendungen bei Patientinnen mit Schlaganfallen, wurden bei
Patientinnen mit PPA noch keine Studien durchgefuhrt, um die sprachlichen Fahigkeiten

durch Stimulation der nicht-dominanten Hemisphare zu verbessern (138).

4.8.3 Oxytocin
Finger et al. (156) haben kurzlich getestet, ob intranasal verabreichtes Oxytocin das
Sozialverhalten von Patientinnen mit bvFTD und semD beeinflusst. Das Neuropeptid
Oxytocin ist ein wichtiger Vermittler des Sozialverhaltens, welches moglichweise auch die
Empathie und Apathie verbessern kann. Dieser Effekt wurde in einer Doppelblindstudie
durch Veranderung in der Skala des Neuropsychiatric Inventory, Frontal Behavioral Inventory
(fremdanamnestisches Interview zur Erfassung der Verhaltensauffalligkeiten von
Patientinnen mit FTD) und des Interpersonal Reactivity Index (Fragebogen zur Messung der
Empathie) bei Patientinnen, die Oxytocin fur eine Woche lang intranasal erhielten, verglichen
mit einer randomisierten Placebo-Gruppe, bemerkt. AuRerdem wurde Uber eine bessere

Interaktion zwischen den Patientinnen und den Angehdrigen berichtet (157).

4.8.4 Tau

Neueste Entdeckungen in der Pathophysiologie und Genetik in FTD fihren zu neuen Zielen
hinsichtlich potentieller Mechanismen, die einen krankheitsverandernden Effekt haben
koénnten. Vor allem in Bezug auf Interventionen fir Betroffene einer Tau-Pathologie hat es in
den vergangenen Jahren viele Fortschritte gegeben. Eine Regulierung der
Tauphosphorylierung durch eine Steigerung der Aktivitdt der Phosphatase scheint eine
interessante therapeutische Moglichkeit darzustellen. Zusatzlich kdnnten andere
posttranslationale Modifikationen wie die Acetylierung einen wichtigen Schritt in der
Aggregation von Tau bedeuten (158). Kurzlich wurde auch Salsalate, ein nicht-steroidales
entzindungshemmendes Medikament, gefunden, welches die Acetylierung von Tau hemmt.
Durch Gabe dieses Medikamentes an genveranderte Mause, kam es zu einem verminderten
Level an totalem Tau, zu einer nicht voranschreitenden Atrophie des Hippocampus und zu

einer Verbesserung des Gedachtnisses (158).

4.8.5 Progranulin
Da auch einige FTD-Falle bekannt sind, die mit einer Mutation im GRN Gen einhergehen,

wird auch hier versucht, in den Mechanismus der entstehenden Haploinsuffizienz und dem
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verminderten Niveau von PGRN einzugreifen. PGRN soll auch eine Rolle bei der
Entzindungsregulation spielen, da es den entzindlichen Effekt des Tumor-Nekrose-Faktor-a
(TNF-a) zu antagonisieren scheint (159). Zwei Medikamente — der Calcium-Kanal-Blocker
Nimodipin und der Histon-Deacetylase-Hemmer FRM-0334 - werden bei GRN
Mutationstragern angewandt und zielen darauf ab, die Ausschuttung bzw. die Expression
von PGRN zu verstarken. Diese Medikamente befinden sich derzeit noch in Studienphase |
bzw. Il (160).

4.8.6 Gen C9orf72

Obwohl die genaue Funktion des Gens C9orf72 noch unklar ist, wei® man, dass eine
Hexanukleotid-Repeat-Expansion im Intron zu einem Verlust der RNA und zu einer Toxizitat
der Proteine fuhrt. Antisense-Oligonukleotide (ASQO) kénnten eine realisierbare Moglichkeit
zur Behandlung von FTD aufgrund der wiederholten C9orf72 Expansion darstellen. ASO sind
synthetische Nukleinsauren, die die mRNA des Zielgens durch direktes Binden oder durch
Induzieren der RNase H vermittelten Spaltung von DNA-RNA-Heteroduplexen inaktivieren.
Intrathekal verabreichte ASO wurden bereits erfolgreich bei ALS-Patientinnen mit einer
SOD1-Mutation getestet und koénnten deshalb einen Anhaltspunkt zur Entwicklung einer
Behandlungsmethode fir FTD bieten (161). Einige ASO-Kandidatinnen sind in praklinischer
Entwicklung und zeigten eine verminderte RNA-Aggregation ohne einen toxischen Effekt in
C90rf72 induzierten, pluripotenten Stammzellneuronen und Fibroblasten zu bewirken (113,
162).

4.8.7 Biomarker

Die Uberpriifung von Biomarkern im Serum oder Liquor stellt eine weitere Option fir
klinische Versuche dar. Wohingegen bei der AD die Ermittlung des B-Amyloids im Liquor
bereits einen festen Bestandteil in der Diagnosestellung darstellt, kénnte die Bestimmung
des Verhaltnisses von phosphoryliertem Tau zu totalem Tau dabei helfen, FTD-Falle mit
einer TDP-43-Pathologie zu identifizieren (163).

Um schnell und einfacherdie Diagnose zu stellen bzw. ein Voranschreiten der Erkrankung
uber eine Blutabnahme zu evaluieren und objektivieren, wurden in einer Studie ALS- und
FTD-Patientinnen herangezogen und eine Liquor- und Blutuntersuchung durchgefuhrt (164).
Neurofilament-Leichtketten, welche Proteine im Zytoskelett darstellen, sind bei beiden
neurodegenerativen Erkrankungen sowohl im Liquor als im Blut erhdht. Die Ergebnisse

korrelieren miteinander, obwohl die Werte im Liquor dennoch héher sind als im Serum.
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Daruber hinaus besteht auch eine Korrelation mit dem Schweregrad der Demenzerkrankung
(165, 166).

Aufgrund des breiten Verstandnisses und der Erfahrung mit der Benutzung von PET-Tracern
in der Behandlung von Demenz, gibt es nun immer mehr erfolgversprechende Studien fur die
mogliche Anwendung von Tau-PET-Tracer bei FTD (167). Multiple Tau-bindende Liganden
wurden kurzlich getestet. 18F-T807 ist ein vielversprechender Ligand um Tau-Pathologie in
der PET-Untersuchung bei Patientinnen mit einer MAPT-Mutation sichtbar zu machen. Das
Signal war bei FTD-Patientinnen im frontalen, insuldren und anterior-temporalen Kortex

erhdht, an der gleichen Lokalisation, wo die Atrophie zu finden war (168, 169).

4.9 Empfehlungen zur Behandlung der Patientinnen mit FTD und

Beratung ihrer Angehorigen

Fur eine ausfuhrliche Aufklarung tber die Ursachen neuropsychiatrischer Symptome sollte
sich ausreichend Zeit genommen werden, um Patientinnen und deren Angehérigen zu
verdeutlichen, dass diese Symptome keiner ,absichtlichen“ Verhaltensweise entsprechen.
Generell ist wichtig, die weiterhin mdgliche Kommunikation zu optimieren, indem die soziale
Teilhabe am Leben mit Freunden und Familie aufrechterhalten bzw. gefordert wird.
Gesprachstherapeutische Behandlungen kénnen hier zu Verbesserung der sozialen
Kompetenz filhren, wahrend symptomspezifisch auch logopadische, physiotherapeutische

und ergotherapeutische Verfahren zum Einsatz kommen (7).

4.9.1 Psychotherapie

Es gibt ein groRes Angebot an diversen psychotherapeutischen Mdglichkeiten fir
Patientinnen als auch fur Angehérige. Beispielsweise ist Verhaltenstherapie im Einzel- als
auch Gruppensetting hilfreich. Zusatzliche Methoden wieRealitatsorientierung und
Validationstherapie koénnen auch empfohlen werden (115). Gesprachstherapie wird
vorteilhafterweise vor allem im Anfangsstadium in Anspruch genommen, da das Ausmalf der
Erkrankung noch nicht so weit fortgeschritten ist und auch die Angehdrigen frihzeitig von
Unterstitzung profitieren kénnen. Sie kdnnen dadurch die Gedanken, Befurchtungen und
das Empfinden der progressiven Erkrankung der betroffenen Person besser verstehen und
leichter damit umgehen. Umgekehrt ist es auch von Bedeutung, dass die Betroffenen das
Mitleiden der Partner verstehen. Eine Verhaltenstherapie oder ein kognitives Training wird

angeboten, um die Wahrnehmung, das Denkvermédgen, die Lernfahigkeit oder die
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Selbstkontrolle zu férdern. Auch in spateren Erkrankungsstadien, welche haufig durch
Gedachtnisstérungen sowie Stérungen von intellektuellen Funktionen wie logisches Denken
oder Urteilsvermdgen gekennzeichnet sind, kann die Verhaltenstherapie Erfolge erzielen.
Verhaltenstherapie ist eine strukturierte, psychotherapeutische Methode, die alltagsorientiert
aktuelle Probleme bearbeitet und sehr individuell auf die Bedurfnisse der Patientinnen
abgestimmt werden kann. Besonders wichtig ist auch, die Angehdrigen auf Hilfestellungen
wie eine Selbsthilfegruppe aufmerksam zu machen und ihnen zusatzliche Beratung
anzubieten (170).

4.9.2 Logopadische Behandlung

Eine kontinuierliche logopadische Betreuung und die Edukation des Lebenspartners stellen
besonders wichtige Pfeiler in der nicht-medikamentdsen Therapie dar. Wichtig ist, dass die in
der Logopadie angewandten Ubungen natirlich auch eigenstdndig zu Hause fortgesetzt
werden sollten. Hier spielt die eigene Motivation und die der Angehdrigen eine wichtige
Rolle. Der Nutzen der logopadischen Behandlung sollte in regelmafigen Abstanden (am
besten monatlich) durch die behandelnde Person Uberprift und allenfalls angepasst oder
adaptiert werden. Am besten geschieht dies durch Sprachaufnahmen, die nach einer
Therapiestunde mit friheren Aufnahmen verglichen werden. Physio- und Ergotherapie
sollten angesichts der individuellen Krankheitssymptome zusatzlich verordnet und der

Therapieeffekt hierbei ebenso evaluiert werden (97).

4.9.3 Lebensqualitat

Nicht nur der Therapieeffekt, sondern auch die Lebensqualitat [engl.: ,quality of life" (QOL)]
sollte regelmaRig Uberprift werden. Diese kann man, allgemein gesagt, anhand folgender
Parameter gut einschatzen: Stimmung, neuropsychiatrische Symptome, alltagliche und
korperliche Aktivitaten, soziale Komponente, Wohnumfeld, Urteilsvermogen,
Kommunikationsfahigkeit, Kérperhygiene und Ernahrungsstatus. Anfangs sind bei der PPA
vor allem die Bereiche Stimmung und Kommunikation betroffen, da die Patientinnen ihre
sprachlichen Defizite bemerken. Oft kommt es daraufhin zur Entwicklung einer Depression.
Es werden Situationen bzw. Treffen mit Freunden gemieden und somit das soziale Umfeld
stark beeintrachtigt. Da diese heimtlckische Erkrankung im mittleren Erwachsenenalter
einsetzt, in dem man mitten im Leben steht, also einen Beruf ausubt oder die Kinder gerade
erst das Studium bzw. die Schule beendet haben, ist es aulierordentlich wichtig die QOL so

lange wie mdglich zu wahren. Einen wichtigen Stellenwert dabei haben auch Angebote wie
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Aktivierungstraining, Tanzen, Malen, Musik oder Ausfliige — je nach Vorliebe der Erkrankten
(171).

Derzeit gibt es verschiedenste Mdglichkeiten die QOLzu messen (172). Zwei davonsollenhier
kurz naher erlautert werden: Albert et al. (1999) haben die QOLvon Demenzpatientinnen nur
anhand des Affekts und der Aktivitat gemessen, wobei die Domane Affekt in insgesamt
sechs positive und negative Affekte und die Aktivitdt durch 15 verschiedene Punkte
(komplexe und einfache Aktivitaten, sowie innerhalb als auch aufierhalb des Wohnbereichs)
unterteilt wurde. Die Frequenz jeder ausgelibten Aktivitdt wurde innerhalb eines
Beobachtungszeitraums von einer Woche dokumentiert. Die einzelnen Affekte wurden durch
eine 5-Punkte-Skala bewertet und die Haufigkeit des Auftretens ebenso beobachtet. Diese
Erhebung kann bei Patientinnen mit leichter bis schwerer Demenz sowie in Institutionen also

auch von dem Betreuer zuhause angewandt werden (173, 174).

Die ,Alzheimer Disease Related Quality of Life* wurde entwickelt, um die
gesundheitsbezogene QOL von der AD, aber auch anderen Demenzformen wie der FTD, zu
evaluieren und um Anderungen dahingehend friihzeitig zu bemerken. Auerdem kann die
Wirksamkeit und der Nutzen von Therapieinterventionen Uuberprift werden. Dieses
Instrument gliedert sich in 5 Domanen, welche aus insgesamt 47 Unterpunkten bestehen
und welche mithilfe einer Skala von 1 bis 10 bewertet werden. Die Domanen lauten wie folgt:
soziale Interaktion, Selbstbewusstsein, Geflhle und Stimmung, Vergnugen bei Aktivitaten
und Reaktion auf Umgebung. Der Vorteil darin liegt, dass die Erhebung maximal 15 Minuten
in Anspruch nimmt und von einer betreuenden Person, also entweder einem

Familienmitglied oder einer Pflegekraft, evaluiert wird (175).

In einer anderen Studie, bei welcher die QOL durch geschultes Pflegepersonal bewertet
wurde, ergabsich eine héhere QOL in assistierten Lebenseinrichtungen, im Vergleich zu
Pflegeeinrichtungen. Weiters wurde angefuhrt, dass die QOL mit kognitiven Stérungen, der
Schwere der Erkrankung, der Orientierung, koérperlichen Symptomen und Depressionen
korreliert (171).

Interessant ist, dass Patientinnen mit einer milden bis moderaten Demenz ihre QOL noch gut
selbst einschatzen konnen, jedoch aber eine Diskrepanz zwischen der Meinung der
Betroffenen und der Angehdrigen vorliegt, da diese die QOL der Lebenspartner bzw.
Familienmitglieder als schlechter einschatzen als die Betroffenen selbst. Dies kdnnte daran
liegen, dass die Angehdrigen selbst, durch die Belastung der Erkrankung des Partners, eine
deutliche Einschrankung der QOL empfinden. Dies kann durch die eingeschrankte

Kommunikation, die Verhaltensdnderungen sowie den Mehraufwand aufgrund der immer
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mehr werdenden Pflegebedurftigkeit ausgeldst werden. Womdglich wird auch unbewusst die

eigene QOL, anstatt jene der Betroffenen, beurteilt (176).

4.9.4 Alltag und Umfeld

Hinsichtlich der PPA kann die verbale Kommunikation mit dem Betroffenen durch kurze
Aussagen, als auch durch eindeutiges Beantworten von Fragen und einem einfachen
Satzbau verbessert werden. Die non-verbale Kommunikation sollte durch Gestik, Mimik
sowie Bild- und Text-Material und gemeinsamen Aktivitaten ebenso gefordert werden. Es ist
von grofRer Bedeutung, Personen mit einer Aphasie ernst zu nehmen. Der Fokus soll auch
auf die erhaltene Kompetenz gelegt werden, prifende Fragen vermieden werden und
Antworten zugelassen werden, indem versucht wird, den Betroffenen ausreden zu lassen,
obwohl dieser deutlich langer dafiir braucht als vor der Erkrankung und viel Geduld

aufgebracht werden muss.

Weiters sollte ein angemessenes und sicheres Wohnumfeld eingerichtet werden und die
Umgebung an Verhaltensstérungen (wie z.B. Hyperoralitdt, Zwange, dysexekutive
Symptome) angepasst werden. Patientlnnen sollten auch keine Autos und andere

Verkehrsmittel mehr lenken (7).

Darliber hinaus kann ein eingeschranktes Urteilsvermbégen eigen- und/oder
fremdgefahrdend werden und in solchen Fallen eine Einschrankung des
Handlungsspielraumes der Patientinnen abgewogen werden. Hierbei sollte auch rechtzeitig
uber verschiedene Angebote des Staates, wie z.B.: eine 24-h-Pflege oder die Unterbringung
in einem Pflegeheim entschieden werden. Die Beantragung einer Pflegestufe und die

Verordnung von diversen Hilfsmitteln sollten ebenso frihzeitig passieren (7).
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5 Ausblick

Was geschieht, wenn die Fahigkeit zur verbalen Kommunikation verloren geht? Welchen
Einfluss hat dies auf unser Leben? Es nimmt der betroffenen Person die Freiheit sowie
Unabhangigkeit und erschwert den Alltag in jeglicher Hinsicht, sei es in der Beziehung, im
Haushalt, im mdglicherweise noch vorhandenen Beruf. Um zu vermeiden, dass andere
Menschen das Defizit bemerken bzw. in besonders schwierige Situationen zu kommen, in
denen man auf Kommunikation angewiesen ist, isolieren sich Betroffene und reden noch

weniger bis der unaufhaltbare Fortschritt der Erkrankung schlussendlich im Mutismus endet.

In den letzten Jahren wurde der neurodegenerativen Erkrankung FTD immer mehr
Beachtung geschenkt. Von Studien Uber Biomarker, NIBS, neue PET-Tracer-Liganden bis
hin zu Versuchen von Medikamenten fir die Tau-Regulierung — in allen Spaten wird

versucht, den progredienten Fortschritt der Erkrankung zu verlangsamen oder zu hemmen.

Daruber hinaus darf auch der nicht-medikamentdsen Therapie nicht weniger Aufmerksamkeit
geschenkt werden, denn letztendlich beeinflussen regelmaRige Ubungen die
Sprachfahigkeit, die Kognition, die Stimmung und das generelle Wohlbefindender
Demenzerkrankten und sollten deshalb allen Patientinnen empfohlen werden. Die
Patientinnen der Pilotstudie in TUbingen haben sich dazu entschlossen, das Sprachtraining
weiterhin zu nutzen. Dies ist als positiv zu interpretieren, da die Patientinnen aufgrund der
subjektiv verspirten Besserung ihrer Sprache mit einer deutlich verbesserten Leichtigkeit
alltagliche Herausforderungen wie Telefonieren und Einkaufen meistern konnen. Weiters
kénnen die zwischenmenschlichen Beziehungen durch die empfundene Verbesserung der

Kommunikation besser gepflegt werden.

Auch wenn die Auswertung der Patientinnen in diesem Heilversuch keine Verbesserung der
Spontansprache zeigte, so ist es dennoch wichtig, vor dem Hintergrund des erarbeiteten

Wissens weitere prospektive Studien zu diesem Thema zu planen und durchzufihren.
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7 Anhang

Durchfuhrung der Visiten

Visit structure Visit 1 Visit 2 Visit 3
Day 0 2814 56 +4
Informed consent (treatment principle, current X

evidence, consent form for audio-visual recording)

Image description (warm-up, record, subject) X X X

Frog story (randomised order of books) (record) X X X

(subject, while informant outside room)

Speech entrainment (generic) X X X
(randomised order of generic scripts)

(subject, while informant outside room)

Subject characterisation X
- ACE-R

- Cookie Theft description (record)
- Repeat-and-Point Test (record)

- Boston Naming Test (record)

- AAT subtest repetition (record)

(subject, while informant outside room)

Subjective aphasia severity scale subject (subject, X X X

while informant outside room)

Self-reported benefit from training (subject, while X

informant outside room)

Subject characterisation X

- education, occupation, handedness, knowledge of

foreign languages

Other therapy: medication, speech and language X X X
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therapy, occupational therapy (informant)

Subjective aphasia severity scale (informant)

Self-reported benefit from training (informant)

Questionnaire: CETI (informant)

Update Contact details (informant)

Instruction for preparation of scripts

Familiarise with hard- and software

(demonstration, practice)

Arrange next contact (also arrange return of

scripts, contacts via phone and follow-up contact)
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Bildbeschreibung zum Warmwerden

Aktuelle Visite [ ]1 []2 [13

Aktuell verwendetes Bild [_]
Birthday party

[ ]Catintree

[ ] Picnic scene

[ ] Aufzeichnung gestartet?

»Ich werde Ihnen nun ein Bild zeigen, auf dem eine kurze Geschichte dargestellt ist. Schauen Sie

sich das ganze Bild an, auch die Details. Bitte beschreiben Sie alles, was auf dem Bild geschieht.”
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Froschgeschichte

Aktuelle Visite

1101213

Aktuell verwendetes Buch [_]

Frog, where are you?
[_] Frog on his own

[ 1A boy, a dog, and a frog

[ ] Aufzeichnung gestartet?

,Hier habe ich eine Bildergeschichte fur Sie. Ihre Aufgabe ist es, die Geschichte zu erzahlen.
Schauen Sie sich zuerst die Bilder an. Blattern Sie das ganze Buch durch. Machen Sie sich mit der
Geschichte vertraut. Dabei brauchen Sie erst einmal nicht zu sprechen. Wenn Sie das Buch ganz

durchgesehen haben, geben Sie mir Bescheid.*

[_] Proband bereit?

,Prima. Ihre Aufgabe ist nun, die Geschichte zu erzahlen. Bitte erzahlen Sie die Geschichte so,

wie Sie es fur ein Kind tun wirden.*

[ ] Letzte Seite erreicht?

~oehr gut, danke.”
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Instruktion Speech Entrainment

Aktuelle Visite [ 11 [12 []3

Aktuell verwendetes Skript

[_] Progressive Aphasie [ ] Fruhling [_] Herbst
[_] Aufzeichnung gestartet?

,Die nachste Aufgabe ist eine kurze Version des Sprachtrainings. Zuerst werde ich lhnen die
Aufgabe erklaren. Dann werde ich die Aufgabe vormachen. Dann werden Sie selbst die

Aufgabe durchfiihren.”
[] Blatt mit Mund bereit?
[ ] Software und Headset bereit?

,Das Video zeigt einen Mund beim Sprechen. Zugleich horen Sie das Gesprochene Uber den
Kopfhorer. Bitte sprechen Sie zusammen mit dem Mund. lhre Aufgabe ist es nicht, zuzuhéren und
hinterher nachzusprechen. Vielmehr sollen Sie synchron mitsprechen. Ahmen Sie das nach, was
Sie hdren und sehen. Sprechen Sie also im Einklang mit dem Video. Zu Anfang kann das
schwierig sein. Versuchen Sie es trotzdem. Mit der Zeit werden Sie besser. Jetzt werde ich die

Aufgabe einmal vormachen.*
[ ] Aufgabe vorgemacht?

»Jetzt sind Sie an der Reihe. Bitte setzen Sie den Kopfhérer mit dem Mikrofon auf.“ [ ]

Headset aufgesetzt?

~oprechen Sie das, was Sie Uber den Kopfhérer hdren. Sprechen Sie im Einklang mit dem
Mund.*

[11. Durchgang fertig?

»,Gut. Zu Anfang kann das schwierig sein. Versuchen Sie es trotzdem. Mit der Zeit werden Sie

besser. Wir wiederholen die Aufgabe.”
[]12. Durchgang fertig?

~oehr gut. Ganz ahnlich ist das Sprachtraining, mit dem Sie zuhause Giben werden. Fir das

Training werden wir individuelle Videos fir Sie vorbereiten. Dazu nachher mehr.*
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Abbildung 16: Audiovisuelles Speech Entrainment. Nur der Mundbereich ist am Computer ersichtlich und das
Gesprochene wird Uber Kopfhorer gehort. Wichtig ist das synchrone Mitsprechen der Texte.
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Schwere der Sprachstérung

Bitte geben Sie die Schwere lhrer Sprachstoérung auf einer Skala von 0 bis 10 an. Es geht um lhre

eigene Einschatzung, nicht um die Einschatzung Ihrer Bekannten oder Ihrer Therapeuten.

Dabei entspricht ,10“ der sprachlichen Kommunikation vor der Erkrankung. Hingegen
entspricht ,,0“ der Unfahigkeit zur sprachlichen Kommunikation. Wie schwer empfinden Sie

Ilhre Sprachstérung aktuell?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

o o o o o o o o o oo
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Sprachtraining bei Progressiver non-fluenter Aphasie

Fragebogen zur teilnehmenden Person zum Ausfiillen durch eine Begleitperson

Name, Vorname ...

Geburtsdatum

Aktuelle Medikation (in den letzten vier Wochen)

Medikament Dosierung Einnahme

Aktuelle nicht-medikamentése Behandlungen (in den letzten vier Wochen)

Logopéadie [ ] nein falls ja, insgesamt ...... min/Woche falls ja,
insgesamt ...... min/Woche falls ja, insgesamt ......
Andere Sprachubungen [ ] nein . L .
min/Woche falls ja, insgesamt ...... min/Woche
Ergotherapie [ ] nein
Physiotherapie [ ] nein
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Schwere der Sprachstérung

Bitte geben Sie die Schwere der Sprachstérung der betroffenen Person auf einer Skala von 0 bis 10 an.
Es geht um Ihre eigene Einschatzung, nicht um die Einschatzung der betroffenen Person oder ihrer
Therapeuten. Dabei entspricht ,10“ der sprachlichen Kommunikation vor der Erkrankung. Hingegen
entspricht ,0“ der Unfahigkeit zur sprachlichen Kommunikation. Wie schwer empfinden Sie die

Sprachstérung des Teilnehmers aktuell?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

o o o o oo oo oo oo o oo
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CETI — Communicative Effectiveness Index

Name, Vorname:

(der befragten Person)

Name, Vorname:

(der aphasischen Person)

Befragt am:
Kann das Folgende?
(Name der aphasischen Person)
(Im Vergleich zum prémorbiden Kommunikationsniveau: )
viel schlechter . gleich gut
Frage 1 2 3 4 5 6 7 81 9 10

1. Jemanden auf sich

aufmerksam machen?

2. Sich an Gesprachen von
mehreren beteiligen, die

Uber ihn/sie sind?

3. Passende Ja/Nein-Antworten geben?

4. Seinel/ihre Emotionen mitteilen?

5. Anzeigen, ob er/sie
verstanden hat, was zu

ihm/ihr gesagt wurde?

6. Soziale Kontakte mit

Nachbarn und Freunden
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pflegen (z.B. gemeinsam

Kaffee trinken)?

. Mit lhnen ein

normales Zweier-

Gesprach fihren?

Die Namen von
Anwesenden  (direkt
vor Patienten)

nennen?

Schmerzen und koérperliche

Zustande mitteilen?

10.

Spontan ein Gesprach

beginnen und/oder das

Thema in einem

Gesprach wechseln?
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Frage

10

11. Antworten und Kommunizieren ohne
Worter (inklusive Ja/Nein)?

12. Mit Personen ein Gesprach anfangen,
die nicht zum engen Familien- und
Freundeskreis gehéren?

13. Schriftsprache verstehen?

14. An einem Gesprach teilnehmen, das
schnell verlauft, und an dem mehrere
Personen teilnehmen?

15. An einem Gesprach mit Fremden teil-
nehmen?

16. Etwas ausflihrlich beschreiben oder

diskutieren?

Zusammenfassung, weitere Notizen:
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Einweisung in die Software im Beisein der Begleitperson

[ ] Vorbereitung: insgesamt 5 Komponenten, namlich

[_] passender individueller Computer, [ ] USB-Soundkarte, [ ] Headset, [ ] Netzteil, [ ]

Anleitungsblatt (,Sprachtraining bei progressiver nicht-flissiger Aphasie®)

[_] Demonstrieren

Headset mit beiden (!) Steckern an USB-Soundkarte anschliel3en
USB-Soundkarte méglichst links und hinten an Computer einstecken
Computer aufklappen und einschalten

Symbole des Startbildschirms erklaren

Kopfhorer aufsetzen und Mikrofon seitlich nahe an den Mund bringen
Training starten und vormachen, Video wiederholen, Training beenden

Computer herunterfahren und zuklappen

® N o g bk~ w D=

Aufladen Uber das Netzteil erklaren

[_]1 Den Probanden selbst vormachen lassen (siehe oben), fehlerhafte Schritte wiederholen

[_] Erinnerung von Proband und Begleitperson:

[ ] idealerweise taglich Uben, jedoch mindestens an Werktagen, pro Training 30 min [ ]

synchrones (!) und lautes (!) Nachsprechen, dabei Mikrofon seitlich nahe an Mund, jedoch

immer ohne Gesichtskontakt (idealerweise rund 3 cm vom Mundwinkel)

[ ] Terminvereinbarung fir Visite 3: Datum .................. ,Uhrzeit ...

[ ] Vereinbarung Telefonkontakt 1: Datum .................. ,Uhrzeit ...

[] Telefonnummer bei Problemen mitgegeben? Zu Telefonkontakt bei Problemen ermutigen.

[] Vor Verabschiedung prufen: Wurden alle 5 vorbereiteten Komponenten mitgegeben?
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Sprachtraining bei progressiver nicht-flissiger Aphasie

Das Sprachtraining dauert 4 Wochen. Sie iben am besten taglich, mindestens jedoch an
Werktagen. Sie werden mit insgesamt 4 Videos trainieren, namlich jeweils eine Woche mit
einem Video. Danach lben Sie das nachste Video. Wir empfehlen 30 min pro Training, am

besten jeweils zur gleichen Tageszeit.

Anleitung zum Sprachtraining

Das Video zeigt einen Mund beim Sprechen. Zugleich hdren Sie das Gesprochene Uber den

Kopfhorer.

Bitte sprechen Sie zusammen mit dem Mund. lhre Aufgabe ist es nicht, zuzuhéren und
hinterher nachzusprechen. Vielmehr sollen Sie synchron mitsprechen. Ahmen Sie das nach,
was Sie horen und sehen. Sprechen Sie also im Einklang mit dem Video. Sprechen Sie bitte in

normaler Lautstarke.

Zu Anfang kann es schwierig sein. Versuchen Sie es trotzdem. Mit der Zeit werden Sie besser.

Bedienung des Computers

1. Kopfhoérer und Mikrofon mittels USB-Adapter an Computer anschlie3en:

Die Stecker fiir Kopfhérer und Mikrofon in die richtige Buchse stecken!

Computer aufklappen und einschalten

Kopfhorer aufsetzen und Mikrofon seitlich nahe an den Mund bringen

»1raining“ mittels Doppelklick starten: Das Programm wahlt das aktuelle Video aus.
Video durch Druck auf ,Leertaste” starten

Video mit ,Leertaste” wiederholen: Die Trainingszeit wird nach dem Video angezeigt.

Training nach 30 Minuten durch Taste ,ESC* beenden (Taste links oben)

© N o g bk w DN

Computer durch Doppelklick auf ,Ende® ausschalten, tber Netzteil aufladen

Nachster Termin in TUDINGEN: .....oooiiii e e e e e e e s s e e e e e e s nnraneeeaeeean
Nachster Kontakt per TEIEON: ......uuiiiii i e e e r e e e e e e nnnaees
Telefon bei Problemen: ... e e et e e e e e e e e e eee e e e anneeaeanne
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