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@ CrossMark

Arnold Pick beschrieb 1892 ein Syn-
drom mit Sprachstérungen und
Verhaltensdnderungen aufgrund
fokaler Atrophie im Frontal- und
Temporallappen. Sein Kollege Alois
Alzheimer konnte 1911 mittels Sil-
berfarbung intrazytoplasmatische
Einschlusskorper (Pick-Korper) in
den atrophen Regionen nachweisen
und den Morbus Pick als neuro-
pathologische Entitat definieren.
Diese Entitat geht haufig mit der
nichtfliissigen Variante der primar
progressiven Aphasie einher und
ist eine der Erkrankungen, die heu-
te unter dem neuropathologischen
Begriff frontotemporale Lobéardege-
neration (FTLD) zusammengefasst
werden. Klinisch spricht man von
frontotemporaler Demenz (FTD).

Klinische Einteilung

Das FTD-Spektrum umfasst folgende Er-

krankungen:

== Verhaltensvariante der frontotempo-
ralen Demenz (bvFTD),

== primdér progressive Aphasie (PPA)
mit den Varianten
= agrammatisch oder nichtfliissig

(nfvPPA),

K. Biirger'?- T. Arzberger>**. ). Stephan'* - J. Levin** - D. Edbauer**

'Institut fr Schlaganfall und Demenzforschung, Klinikum der Universitat Miinchen, Ludwig-Maximilians-

Universitat Miinchen, Miinchen, Deutschland

’Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Miinchen, Deutschland

*Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum der Universitat Miinchen, Ludwig-Maximilians-

Universitat Miinchen, Miinchen, Deutschland

*Zentrum fiir Neuropathologie und Prionforschung, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Miinchen,

Deutschland

*Neurologische Klinik und Poliklinik, Klinikum der Universitat Miinchen, Ludwig-Maximilians-Universitat

Miinchen, Miinchen, Deutschland

*Munich Cluster of Systems Neurology (SyNergy), Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Miinchen,

Deutschland

Pathomechanismen und
klinische Aspekte der
frontotemporalen
Lobardegeneration

= semantisch (svPPA),
= logopenisch (IlvPPA),

== FTD mit amyotropher Lateralsklerose
(FTD-ALS),

== progressive supranukledre Blickpare-
se (PSP),

== kortikobasales Syndrom (CBS).

Die bvFTD und die PPA stellen mit ei-
ner Privalenz von 10 bis 30 auf 100.000
Personen nach der Alzheimer-Demenz
(AD) die zweithdufigsten Demenzfor-
men vor dem 65. Lebensjahr dar und
sind wahrscheinlich bei Demenzkran-
ken iber 65 Jahre unterdiagnostiziert
[1]. Im Unterschied zur AD kommt es
meist erst spat zu Gedédchtnisproblemen,
aber Verhaltensauftilligkeiten, Wesens-
anderungen bzw. Sprachstorungen treten
schon frith in den Vordergrund. Daten
zur Epidemiologie des CBS (Prévalenz
1/100.000) sowie der PSP (Privalenz
5-10/100.000) werden in den genann-
ten Studien nicht beriicksichtigt. Dies
liegt vor allem daran, dass erst neue-
re klinische und molekularbiologische
Erkenntnisse deutliche Gemeinsamkei-
ten der Syndrome gezeigt haben. Als
Anhaltspunkt kann gelten, dass das
Verhiltnis von AD zu FTD-Spektrum-
Erkrankungen bei etwa 4:1 liegt [2].

Die aktuellen diagnostischen Kriteri-
en [3] fur die klinische Diagnose einer
bvFTD finden sich in @ Tab. 1. Daneben
stellt @Tab. 2 die wichtigsten sprachli-
chen Charakteristika der bvFTD und der
drei PPA-Formen gegeniiber und liefert
damit praktische Hinweise fiir die klini-
sche Diagnostik und Abgrenzung [4-6].
Bei den primidr progressiven Aphasien
unterscheidet sich die semantische Vari-
ante (svPPA), auch semantische Demenz
genannt, von der logopenischen Variante
(IvPPA) und der nichtfliissigen Variante
(nfvPPA) vor allem durch die zwar fliis-
sige, aber inhaltsleere Sprache, die durch
einen Verlust der Kenntnis von Wortbe-
deutungen charakterisiert ist. Es kommt
zu Paraphasien, d. h. der Patient verwen-
det falsche oder nicht existierende Wor-
ter, ohne dies zu bemerken. Die klinische
Unterscheidung zwischen der IvPPA und
der nfvPPA ist schwieriger, da bei beiden
die stockende Sprache imponiert. Bei der
IvPPA ist das Sprechen verlangsamt und
wird haufig durch Wortfindungsstorun-
gen unterbrochen, wobei die Grammatik,
der Satzbau und die Sprechmotorik, d. h.
Lautbildung von Wortern, weitestgehend
erhalten sind. Die nfvPPA ist demgegen-
iiber durch Agrammatismus, Syntaxfeh-
ler und eine Sprechapraxie gekennzeich-
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Tab. 1
I. Mégliche bvFTD

Diagnosekriterien der Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz. (Nach [3])

Zeichen einer fortschreitenden Stérung des Verhaltens und/oder der Kognition durch Beobach-
tung oder Anamnese (aus einer sicheren Informationsquelle)
Drei der folgenden Symptome (A bis F) miissen zutreffen; die Symptome sollten wiederkehrend

auftreten und kein einmaliges Ereignis darstellen

A. Friihzeitige (=innerhalb der ersten drei
Krankheitsjahre) Enthemmung (eines der
Symptome A.1 bis A.3 muss zutreffen):

B. Friihzeitige Apathie oder Passivitat (eines der
Symptome B.1 bis B.2 muss zutreffen):

C. Frithzeitiger Verlust von Mitleid oder
Einfiihlungsvermdgen (eines der Symptome
C.1 bis C.2 muss zutreffen):

D. Friihzeitig perseveratives, stereotypes oder
zwanghaftes/ritualisiertes Verhalten (eines der
Symptome D.1 bis D.3 muss zutreffen):

E. Hyperoralitdt und Verdnderungen der
Erndhrung (eines der Symptome E.1 bis E.3
muss zutreffen):

F. Neuropsychologisches Profil: exekutive
Defizite, Gedédchtnis und Visuokonstruktion
sind relativ gut erhalten (alle der Symptome F.1
bis F.3 missen zutreffen):

Il. Wahrscheinliche bvFTD
A bis C mussen zutreffen

A.1.Sozial unangemessenes Verhalten
A.2. Verlust von Umgangsformen und Anstand

A.3. Impulsive, uniiberlegt oder achtlose
Handlungen

B.1. Apathie
B.2. Passivitat

C.1. Vermindertes Eingehen auf Bediirfnisse
oder Gefiihle anderer

C.2. Vermindertes Interesse an sozialen Kon-
takten und Beziehungen, Abnahme personli-
cher Warme

D.1. Einfache repetitive Bewegungen

D.2. Zwanghaftes oder ritualisiertes komplexes
Verhalten

D.3. Sprachliche Stereotypien
E.1. Veranderte Vorlieben fiir Speisen

E.2. Essattacken, gesteigerter Verzehr von
Alkohol oder Zigaretten

E.3. Orale Exploration oder Verzehren von
nicht essbarem Material

F.1. Defizite bei Aufgaben mit exekutiver Kom-
ponente

F.2. Relativ erhaltenes episodisches Gedachtnis

F.3. Relativ erhaltene visuell-raumliche Fahig-
keiten

A. Die Kriterien fiir eine mogliche frontotemporale Demenz sind erfiillt

B. Deutliche funktionelle Einschrankungen, objektiviert durch nahestehende Bezugsperson oder
angemessene Skalen, wie z. B. die Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

C. Die kraniale Bildgebung ist mit einer
frontotemporalen Demenz vereinbar (einer der
Punkte C.1 bis C.2 muss zutreffen):

lll. Sichere bvFTD
A und B oder C miissen zutreffen

C.1. Frontale und/oder anterior temporale
Atrophie im cCT oder cMRT

C.2. Frontale und/oder anterior temporale
Hypoperfusion oder Hypometabolismusin
SPECT oder PET

A. Die Kriterien einer méglichen oder einer wahrscheinlichen bvFTD sind erfiillt

B. Histopathologischer Nachweis einer FTLD durch Biopsie oder Autopsie

C. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation

IV. Ausschlusskriterien

A. Das Muster der Defizite wird besser durch eine andere Krankheitsursache erklart

B. Die Verhaltensauffalligkeitenlassen sich durch eine psychiatrische Erkrankung erkldren

C. Ergebnisse auf biologischer Ebene sprechen eher fiir eine Alzheimer-Krankheit oder eine an-

dere neurodegenerative Ursache

Nur bei Ausschluss von A und B ist die Diagnose einer bvFTD zu stellen; C ist vereinbar mit mdgli-

cher bvFTD, nicht mit wahrscheinlicher bvFTD

bvFTD Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz, cCT kraniale Computertomographie,
CcMRT kraniale Magnetresonanztomographie, FTLD frontotemporale Lobdrdegeneration. PET
Positronenemissionstomographie, SPECT Single-Photonen-Emissions-Computertomographie
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net. Typisch fiir die nfvPPA ist das Tip-
of-the-tongue-Phédnomen [7], bei dem
das Wort sprichwortlich ,,auf der Zun-
ge“ liegt, aber nicht oder nur teilweise aus
dem mentalen Lexikon abgerufen wer-
den kann [4-6].

Die Unterschiede in den sprachli-
chen und kognitiven Leistungsprofilen
(BTab. 2) sind fiir die klinische Diag-
nostik und Differenzialdiagnostik von
grofler Bedeutung. Daher werden in den
Gedéchtnissprechstunden und neuro-
psychologischen Abteilungen neben den
bekannten psychometrischen Testver-
fahren zur Demenzdiagnostik, z. B. der
CERAD-Testbatterie (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Dis-
ease Assessment, [8]) vor allem sprach-
liche Testverfahren wie beispielsweise
der Aachener Aphasietest (AAT, [9])
oder der Repeat and Point Test [10]
verwendet. Daneben kann auch an lo-
gopidische Fachpraxen fiir eine aus-
fithrliche sprachliche Testung verwiesen
werden. Dennoch ist zu beachten, dass
sich die sprachlichen Leistungsprofile am
besten im frithen Erkrankungsstadium
unterscheiden lassen. Schon im mitt-
leren Stadium ist eine Differenzierung
meist sehr schwierig bzw. nicht mehr
moglich, da die Grenzen im Verlauf
verschwimmen. Letztlich sind auch die
PPAs wie die anderen FTD-Spektrum-
Erkrankungen progrediente neurode-
generative Erkrankungen mit infauster
Prognose.

Im FTD-Spektrum gibt es breite Uber-
schneidungen mit den Motoneuroner-
krankungen (ALS) und den atypischen
Parkinsonsyndromen (CBS, PSP; [11,
12]). Thre klinische Charakterisierung
wiirde den Rahmen des vorliegenden
Beitrages sprengen. Hier sei nur an-
gemerkt, dass sich bei 40 % der FTD-
Patienten motorische Einschrinkungen
feststellen lassen und etwa 15 % die Kri-
terien fiir eine ALS (FTD-ALS) erfiillen
[13].

Genetik

Bei etwa 25-50% der FTD-Patienten
finden sich bei Familienangehorigen
vergleichbare Symptome, unklare De-
menzerkrankungen, ALS oder atypische
Parkinson-Fille [14, 15]. Etwa die Half-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die frontotemporale Lobar-
degeneration (FTLD) umfasst ein Spektrum
klinisch und neuropathologisch heterogener
Erkrankungen. Im engeren Sinne gehéren
dazu klinisch die Verhaltensvariante der
frontotemporalen Demenz (bvFTD) und die
primdr progressiven Aphasien (PPA), die beide
zusammen mit amyotropher Lateralsklerose
auftreten konnen (FTD-ALS). Im weiteren
Sinne werden die progressive supranukledre
Blickparese (PSP) und das kortikobasale
Syndrom (CBS) zum FTLD-Spektrum gezahlt.
Die hohe genetische Komponente der FTLD
wird zunehmend deutlicher.

Ziel der Arbeit. Zusammenhénge zwischen
Klinik, Neuropathologie, Genetik und
Pathomechanismen des FTLD-Spektrums
sollen beleuchtet werden.
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Ergebnisse. Diagnosekriterien und Instru-
mente zur klinischen Differenzialdiagnose der
FTLD werden vorgestellt. Neuropathologisch
zeigen die Patienten entweder Tau-,

TDP-43- oder FUS-Aggregate. Die Tau-
Pathologie ist oft mit extrapyramidalen
Symptomen und die TDP-43-Pathologie
haufig mit begleitender ALS assoziiert.
Pathogene Mutationen steigern direkt die
Aggregationsneigung der Proteine oder st6-
ren ihren Abbau durch Autophagie oder das
Proteasom. Zytoplasmatische Fehlsortierung
und Aggregation des RNA-bindenden Proteins
TDP-43 ist die gemeinsame Endstrecke der
meisten FTLD-auslésenden Mutationen und
filhrt zu nukledrem Funktionsverlust von
TDP-43. Die Aktivierung von Mikroglia bei
der FTLD und Mutationen in GRN und TREM2

Pathomechanismen und klinische Aspekte der frontotemporalen Lobadrdegeneration

untermauern die neuroinflammatorische
Komponente.

Diskussion. Derzeit gibt es keine kausale
Therapie fiir FTLD. Préklinische Arbeiten zu
den haufigsten familidgren Mutationen in
C90rf72, GRN und Tau konnten in den nachsten
Jahren in klinische Studien miinden, sodass
die Etablierung eines gut charakterisierten
und betreuten Patientenkollektives hohe
Prioritat hat.

Schliisselworter

Neurodegenerative Erkrankungen - Fronto-
temporale Demenz - Primér progressi-

ve Aphasie - TDP-43-Proteinopathien -
Tauopathie

Abstract

Background. Frontotemporal lobar de-
generation (FTLD) includes a spectrum of
heterogeneous clinical and neuropathological
diseases. In a strict sense this includes

the behavioral variant of frontotemporal
dementia (bvFTD) and primary progressive
aphasia (PPA) and both variants can be
associated with amyotrophic lateral sclerosis
(FTD-ALS). In a broader sense FTLD also
includes progressive supranuclear palsy (PSP)
and corticobasal syndrome (CBS). In recent
years the strong genetic component of FTLD
has become increasingly clear.

Objective. The association between clinical
presentation, neuropathology, genetics and

pathophysiological mechanisms of FTLD are
presented.

Results. The diagnostic criteria and tools
for the clinical differential diagnosis of FTLD
are presented. At autopsy patients show
neuronal and glial inclusions of Tau, TDP-
43 or FUS. While Tau pathology is often
associated with extrapyramidal symptoms,
patients with TDP-43 and FUS inclusions
often also show signs of ALS. Pathogenic
mutations directly increase the aggregation
propensity of these proteins or impair protein
degradation through autophagy or the
proteasome. Pathogenic mutations in most
FTLD genes trigger cytoplasmic missorting
and aggregation of the RNA-binding protein

Pathomechanisms and clinical aspects of frontotemporal lobar degeneration

TDP-43 and thus lead to a nuclear loss of TDP-
43 function. Microgliosis and mutations in
GRN and TREM2 suggest an important role of
neuroinflammation in FTLD.

Conclusion. There is still no causal therapy
for FTLD but preclinical studies focusing on
pathogenic mutations in C9orf72, GRN and
Tau may lead to clinical trials soon; therefore,
establishing large well characterized patient
cohorts is crucial for trial readiness.

Keywords

Neurodegenerative diseases - Frontotemporal
dementia - Primary progressive aphasia -
TDP-43 proteinopathies - Tauopathy

te der FTD-Familien lassen sich durch
bekannte Mutationen erkldren, allen
voran Mutationen in C9orf72, dem Pro-
granulin-Gen (GRN) und dem Gen
fiir mikrotubuliassoziertes Protein Tau
(MAPT). Daneben sind pathogene Mu-
tationen in einer Reihe anderer Gene bei
familidirer FTD beschrieben (am hiu-
figsten TBK1 und deutlich seltener VCP,
CHMP2B, TARDBP, FUS, hnRNPA2B1,
hnRNPA1, CHCHDI10, OPTN, SQSTM]1
und TREM2). Vor allem Patienten mit
CYorf72-, TBK1- oder TARDBP-Mutati-

on zeigen auch motorische Symptome
bis hin zur ALS, wihrend MAPT-Muta-
tionstriger oft begleitend eine atypische
Parkinson-Symptomatik zeigen. GRN-
Mutationen finden sich am héufigsten
bei PPA-Patienten. Kodierende Mutatio-
nen in MAPT und TARDBP erhéhen die
Aggregationsneigung der zugehorigen
Proteine mikrotubuliassoziertes Protein
Tau, kurz Tau, und TDP-43. Bei MAPT
finden sich auflerdem intronische Mu-
tationen, die das Splicing beeinflussen
(s. unten). Die anderen Mutationen be-

glinstigen, wie unten néher erldutert,
indirekt die Ablagerung von TDP-43
durch Stérung des proteasomalen oder
lysosomalen Proteinabbaus oder durch
gestorten RNA-Stoftwechsel [16]. Diese
zelluldren Systeme sind vermutlich auch
bei den sporadischen Fillen gestort.
CYorf72-Mutationen nehmen eine Son-
derrolle ein, weil hier nicht das C9orf72-
Protein selbst verandert wird, sondern
eine sonst kurze GGGGCC-Wiederho-
lung in einem nichtkodierenden Bereich
des Genes massiv verldngert ist (30 bis
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Tab.2 Differenzierung einzelner Formen der der frontotemporalen Demenz anhand sprachlicher Charakteristika

Sprachverhalten bvFTD IvPPA (logopenisch)

Spracheindruck  Weitgehend in- Stockend (Wortfin-

(Spontanspra- takt, ggf. Ste- dungsstérungen fiir

che) reotypien in der Einzelworte), erhal-

Sprache tene Sprachmotorik

(keine Sprechapraxie),
Grammatik und Syntax
relativ intakt

Wortfliissigkeit, Weitgehend in- Beeintrachtigt, im Test-

Wortproduktion takt, im Testprofil  profil: phonematische

z.T. unterdurch- WF stérker reduziert als
schnittliche Er- semantische WF
gebnisse in pho-

nematischer und

semantischer WF

Benennen Intakt Beeintrachtigt, ggf.
phonematische Para-
phasien (z. B. anstatt
BluMe wird BluLe ge-
sagt)

Nachsprechen Intakt Beeintrachtigt (vor
allem fiir Phrasen oder
ganze Satze)

Lesen Intakt Phonologische Dysle-
xie (Schwierigkeiten
beim Lesen von Pseu-
dowdrtern)

Schreiben Intakt Phonologische Dysgra-

phie

nfvPPA
(nichtfliissig)

Stockend, ver-
langsamt, erhéhte
Sprachanstren-
gung, Sprech-
apraxie (Lautfehler
und Entstellun-
gen), Syntaxfehler,
Agrammatismus

Beeintrachtigt
(Tip-of-the-
tongue-Phanomen),
vorwiegend pho-
nematische
Paraphasien,

im Testprofil:
phonematische WF
starker reduziert als
semantische WF

Beeintrachtigt (vor
allem phonema-
tische Fehler =
Lautentstellungen)
bei jedoch erhalte-
nem Objektwissen

Allgemein beein-
trachtigt

Phonologische
Dyslexie

Phonologische
Dysgraphie

svPPA (semantische
Demenz)

Flissig, ohne Sprachan-
strengung, aber zuneh-
mend inhaltsleer (se-
mantisches Wissen geht
verloren), Grammatik
und Syntax intakt

Beeintrachtigt (Wort-
schatz insgesamt redu-
ziert: kein Tip-of-the-ton-
gue-Phanomen), vor-
wiegend semantische
Paraphasien (aus Blume
wird Baum), im Test: se-
mantische WF stdrker
reduziert als phonemati-
sche WF

Schwer beeintrachtigt
(Anomia), vor allem viele
semantische Fehler,

da beeintrachtigtes
Objektwissen (Stérung
der Objekterkennung)

Weitgehend intakt (Ian-
gere Worter jedoch ohne
semantisches Wissen)

Oberflachendyslexie
(Schwierigkeiten beim
Lesen unregelmaBig
ausgesprochener Worter,
z.B. Garage, beige, Tal)

Oberflichendysgraphie
(z. B. Quark wird ,Gwarg®,
Garage wird Garasche
geschrieben)

Magliche Aufgaben

Spontansprache, Bildbeschrei-
bung

Wortfliissigkeitsaufgaben: Wor-
ter aufzdhlen, die mit einem
bestimmten Buchstaben begin-
nen (phonematische WF: z. B.
S-Worter) oder zu einer Katego-
rie gehoren (semantische WF:
z.B. Supermarkt-Aufgabe aus
Demtect oder Tiere aufzdhlen
aus CERAD)

Benennen von Objekten (z. B.
von Schreibtischgegenstéanden
wie Bleistift, Biroklammer, Tee-
beutel, Locher, Armbanduhr;
oder Aufgabe ,Benennen” aus
Moca)

Nachsprechen (z. B. lange zu-
sammengesetzte Worter wie
,HallenfuBballweltmeister-
schaft”; Satze Nachsprechen
aus Moca, MMST)

Vorlesen lassen (z. B. Textab-
schnitt oder Satz)

Schreiben nach Diktat (z. B.
einzelne Worte, ganze Satze)

bvFTD Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz, IvPPA logopenische Variante der PPA, MMST Mini Mental Status Test, nfvPPA agrammatische
oder nichtfliissige Variante der PPA, PPA primar progressive Aphasie, svPPA semantische Variante der PPA, WF Wortflissigkeit

10.000 Wiederholungen statt 2 bis 29
beim Gesunden). Eine genetische Tes-
tung besonders auf die drei héufigsten
Mutationen C9orf72/GRN/MAPT ist zur
Diagnosesicherung und im Hinblick
auf eine mogliche Teilnahme an aktu-
ellen Beobachtungs- und zukiinftigen
Therapiestudien sinnvoll.

Bei symptomatischen Patienten kann
eine genetische Analyse von jedem Arzt
in die Wege geleitet werden, wobei eine
genetische Beratung angeboten werden
muss. Werden die formalen Rahmenbe-
dingungen der Probeneinsendung zur
Mutationsanalyse eingehalten, werden
bei Patienten der gesetzlichen Kranken-
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versicherung die Kosten nach Erfah-
rung der Autoren fiir eine 25 Kiloba-
sen umfassende Panel-Diagnostik der
wahrscheinlichsten Gene in aller Regel
tibernommen. Patienten der privaten
Krankenversicherung hingegen sollten
sich zunichst einen Kostenvoranschlag
des Labors zusenden lassen und eine
Kosteniibernahme bei ihrer Kranken-
kasse beantragen.

Pradiktive Untersuchungen von An-
gehorigen diirfen nur durch Humange-
netiker oder Arzte mit entsprechender
Zusatzausbildung bzw. fachgebundener
Qualifikation veranlasst werden. Eine ge-
netische Beratung vor und nach dem Er-

halt des Befundes ist hier obligatorisch.
Zudem bestehen besondere Auflagen an
die Dokumentation. Zu bedenken ist,
dass derzeit keine spezifische Therapie
fir Trédger von FTLD-auslosenden Mu-
tationen zur Verfiigung steht. Jedoch gibt
es spezifische aktuelle und geplante Stu-
dien fiir Mutationstrager, weil hier kausa-
le Therapieansitze nach aktuellem Stand
der Wissenschaft besonders vielverspre-
chend erscheinen.

Neben diesen Uberlegungen sind
etwaige Interessenkonflikte zwischen
Patienten, den Angehérigen auch hin-
sichtlich des Rechtes auf Wissen und
Nichtwissen und auch Interessenkon-



Alzheimer
(APP, PSEN1/2)

bei C90rf72 Mutation
mit DPR Ablagerungen

TDP-43 FUS
Ablagerungen Ablagerungen
FTLD-TAU (MAPT) FTLD-TDP FTLD-FUS FTD-3 (CHMP2B)
mit den Subtypen: FTLD/MND-TDP FTLD/MND-FUS FTLD/MND-UPS
Pick, PSP, CBD, AGD MND(ALS)-TDP
(TARDBP) MND(ALS)-FUS (FUS) MND(ALS)-UPS

prof[| [5sea [] [ sveen 1] [ Jores | [ero-nf] [E0GSEE] [ |

C9orfr2 GRN C9orf72 GRN C9orfr2 MAPT GRN
GRN C9orf72 GRN PSEN1/2 TBK1 MAPT
TBK1 MAPT MAPT APP FUS C9orf72

MAPT TARDBP

b

Abb. 1 A Neuropathologische Einteilung der frontotemporalen Lobardegeneration (FTLD). a Bei der
FTLD kommt es zu Ablagerungen von Tau oder TDP-43 und seltener FUS meistim Zytoplasma. In sel-
tenen Féllen lassen sich Ablagerungen nur mit Markern fiir das Ubiquitin-Proteasom-System (UPS)
wie p62 oder Ubquitin selbst nachweisen. Gene mit pathogenen Mutationen sind in kursiv aufgefiihrt.
Fiir FTLD-TDP (mit oder ohne MND) sind pathogene Mutationen in C9orf72, GRN, TBK1, VCP, OPTN,
UBQLN2, TARDBP und anderen beschrieben, wahrend fiir FTLD mit Tau-Pathologie auf3er den MAP-
T-Mutationen keine anderen kausalen Mutationen bekannt sind. Patienten mit MAPT-Mutation zei-
gen iberwiegend das klinische Bild einer frontotemporalen Demenz (FTD) mit atypischem Parkinson-
Syndrom und kdnnen selten auch als progressive supranukledre Blickparese (PSP) oder Alzheimer-De-
menz (AD) imponieren. Es ist umstritten, ob die Silberkornkrankeit (,argyrophilic grain disease”, AGD)
eine eigenstdandige Krankheit ist, weil sie meist mit AD-assoziierten Veranderungen neurofibrillarer
Tangles (NFT), PSP oder einer kortikobasalen Degeneration (CBD) vergesellschaftet ist. b Die Haufig-
keitderTau-, TDP-43-,FUS-und UPS-Ablagerung (Farbcode siehe a) unterscheidet sich deutlichje nach
klinischer Diagnose (erweitert nach [36]). Bei einem Teil der klinischen FTD-Fille zeigt die Autopsie ty-
pische AD-Pathologie (grau hinterlegt). Genetische Ursachen der FTD-Subtypen sind nach Haufigkeit
[18] sortiert, um eine Stufendiagnostik zu ermdglichen

flikte hinsichtlich méglicher Forschungs-
interessen des Arztes zu beachten. Ein
moglicher Ausweg fiir letztere Situati-
on ist eine rein zu Forschungszwecken
durchgefiithrte Diagnostik, die nach
entsprechender Aufklarung nicht offen-
bart wird. So bleibt dem Patienten die
Maoglichkeit, sich in einer Studie zu enga-
gieren, ohne sein Recht auf Nichtwissen
aufgeben zu miissen.

Internationale Konsortien, die aus
Deutschland durch die Kohortenstudien
des FTLD-Netzwerks und des Deutschen
Zentrums fir Neurodegenerative Er-
krankungen (DZNE) unterstiitzt werden,
suchen mittels Exom- oder Genomse-
quenzierung nach kausalen Mutationen
in weiteren Genen. In der europdi-
schen Kohorte konnten bei C9orf72-,
GRN- und MAPT-Mutationstrigern be-
reits ca. 15 Jahre vor dem erwarteten
Erkrankungsbeginn Hirnatrophien in
unterschiedlichen Mustern nachgewie-
sen werden [17]. Bei Mutationstridgern

lieen sich in psychologischen Tests
bereits 5 Jahre vor Erkrankungsbeginn
erste Einschrankungen nachweisen. Aus
der klinischen Symptomatik des einzel-
nen Patienten ldsst sich allerdings nur
bedingt auf die Mutation schliefSen und
umgekehrt [18]. Auch Presenilinmuta-
tionen (PSENI und PSEN2) zeigen sich
Klinisch teils als FTD, wenn bevorzugt
der Frontal- und/oder Temporallappen
degenerieren, obwohl pathologisch klar
eine Alzheimer-Krankheit vorliegt [19].

Neuropathologie

Die meisten neurodegenerativen Erkran-
kungen sind durch charakteristische
extrazellulire und/oder intrazellulire
Ablagerungen filamentdser Proteine ge-
kennzeichnet. Viele dieser Proteine sind
inzwischen bekannt und koénnen mit
spezifischen Antikérpern in Gewebs-
schnitten detektiert werden. Ablage-
rungen bislang unbekannter Proteine

konnen lediglich durch Nachweis von
Proteinen des Ubiquitin-Proteasom-Sys-
tems (UPS) erkannt werden, die sich bei
kompakten intrazelluldren Einschliissen
nahezu jeglicher Art anlagern und den
erfolglosen Versuch des Aggregatabbaus
anzeigen. Der immunhistochemische
Nachweis spezifischer Proteinaggregate
erlaubt die neuropathologische Diagnose
und Stratifizierung (@ Abb. 1a). Bei der
FTLD enthalten die Aggregate ganz iiber-
wiegend die Proteine Tau oder TDP-43,
seltener FUS und werden entsprechend
FTLD-TAU, FTLD-TDP oder FTLD-
FUS bezeichnet. Eine grobe Hiufigkeits-
verteilung der aggregierenden Proteine
bei den unterschiedlichen klinischen
Diagnosen findet sich in @ Abb. 1b. Da
die Aggregate u.a. im préfrontalen Kor-
tex lokalisiert sind, ist eine Biopsie dieser
gut zugénglichen Region zur Sicherung
der klinischen Diagnose zu Lebzeiten
des Patienten prinzipiell denkbar.
Obwohl Tau eigentlich ein neuronen-
spezifisches axonales Protein ist, finden
sich Aggregate aus hyperphosphorylier-
tem Tau nicht nur in Zellkérper und
Fortsétzen von Neuronen, sondern auch
in Gliazellen [20]. Die Art der Tau-Abla-
gerungen in unterschiedlichen Zelltypen
und deren regionales Verteilungsmuster
ermdglichen eine Subklassifikation der
»Tauopathien® So sind Tau-Ablagerun-
gen in Form flammenartiger Fibrillen,
sog. »neurofibrillary tangles“ (NFT), in
kortikalen Arealen pathognomonisch
fiur die AD (@ Abb. 2a). Kugelférmige
neuronale Tau-Ablagerungen insbeson-
dere in der Kornerzellschicht des Gyrus
dentatus (sog. ,,Pick bodies“) definieren
den Morbus Pick (8 Abb. 2b). Tau-Abla-
gerungen in den proximalen Fortsétzen
von Astrozyten, die ihnen ein biischel-
férmiges Aussehen geben (sog. ,tuft-
ed astrocytes®), sind charakteristisch
fir eine PSP (@ Abb. 2c). Plaquearti-
ge Tau-Ablagerungen in den distalen
Fortsdtzen von Astrozyten (sog. astro-
zytire Plaques) sind pathognomonisch
fiir eine kortikobasale Degeneration
(CBD), die sich klinisch meist als kor-
tikobasales Syndrom (CBS) manifestiert
(B Abb. 2d). Gleichzeitig finden sich
bei beiden Krankheiten auch neurona-
le Tau-Ablagerungen dhnlich der AD,
die aber ein anderes Verteilungsmuster
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Abb. 2 A Proteinablagerungen bei frontotemporaler Lobardegeneration (FTLD). a Ablagerungen
hyperphosphorylierten Tau-Proteins bei Alzheimer-Demenz (AD) finden sich in Form neurofibrilla-
rer Tangles (NFT) und enthalten 3R- und 4R-Tau. b Die fiir die Pick-Krankheit pathognomonischen
sphdrischen Pick-Kdrper enthalten meist iiberwiegend 3R-Tau. c Astrozyten mit Biischeln (sog. ,tufted
astrocytes”) aus 4R-Tau sind diagnostisch fiir PSP. d 4R-Tau enthaltende plaqueartige Ablagerungen
in Astrozyten finden sich bei der kortikobasalen Degeneration (CBD). e Uberwiegend neuronale TD-
P-43-Ablagerungen finden sich bei FTLD-TPD und in geringerem Umfang auch bei AD. Im Gegensatz
zunoch nichtbetroffenen Zellen sind die Kerne von Zellen mit zytoplasmatischen TDP-43-Aggregaten
frei von TDP-43 (Pfeile). f Bei C9orf72-Patienten finden sich neben TDP-43-Ablagerungen Aggregate
aus fiinf Dipeptid-repeat-Proteinen (DPR), am haufigsten aus dem hier geférbten Poly-GA. g Neuro-
nen mit zytoplasmatischen FUS-Aggregaten zeigen ebenfalls meist deutlich geringere Mengen an
FUS im Zellkern. NC/ Neuronal cytoplasmicinclusion

aufweisen und sich auch ultrastrukturell
unterscheiden.

TDP-43 ist in gesunden Zellen ganz
tiberwiegend im Zellkern lokalisiert, wo
es die Genexpression und den RNA-
Stoffwechsel reguliert. Bei den TDP-43-
Krankheiten kommt es meist in Neu-
ronen, aber auch in Gliazellen zu einer
Umverteilung von TDP-43 vom Zell-
kern ins Zytoplasma, wo es aggregiert.
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Bei der FTLD-TDP ist dies besonders
gut in Neuronen der Koérnerzellschicht
des Gyrus dentatus im Hippokampus zu
sehen (B Abb. 2e). Auch bei ca. 90 % der
Patienten mit ALS finden sich TDP-43-
Ablagerungen in Motoneuronen. Dabei
korreliert die Dichte der TDP-43-Ein-
schliisse in frontotemporalen Regionen
(bei FTD) bzw. dem Motorkortex und
bulbédren oder spinalen Motorneuronen

(bei ALS) sehr gut mit Nervenzellverlust
und klinischer Symptomatik. Hochst-
wahrscheinlich fithrt eine Kombination
aus nukledrem Funktionsverlust und zy-
toplasmatischer Aggregattoxizitit zum
Untergang der Zellen mit TDP-43-
Einschliissen. Pathogene Mutationen
in TARDBP, dem TDP-43-kodieren-
den Gen, fithren iberraschenderweise
iiberwiegend zu ALS mit TDP-43-Ab-
lagerungen in Motoneuronen und nur
selten einer reinen FTD [15]. Die meis-
ten familidre FTLD-Fille mit TDP-43-
Aggregaten werden dagegen durch Mu-
tationen in C9orf72, GRN und einer
Reihe anderer Gene ausgelost. TDP-43-
Ablagerungen finden sich auflerdem in
geringerem Umfang bei Tauopathien. So
zeigen sich bei ca. einem Drittel der AD-
Fille neben den klassischen Tau- und A -
Aggregaten auch TDP-43-Ablagerungen
[21], welche mit deutlich schlechterer
kognitiver Funktion korrelieren.

Bei Patienten mit C9orf72-Mutati-
on finden sich neben den TDP-43-
Ablagerung noch Aggregate aus funf
verschiedenen Dipeptid-repeat-Prote-
inen (DPR: Poly-GA/GP/GR/PA/PR),
die durch unkonventionelle Translation
der GGGGCC-Repeat-Verldngerung in
allen Leserahmen entstehen (@ Abb. 2f).

Bei den selteneren FUS-Krankheiten
findet sich ebenfalls eine Verschiebung
vom Kern in zytoplasmatische Aggregate
(8 Abb. 2g), sodass wie bei TDP-43 ver-
mutlich der Funktionsverlustim Zellkern
zur Pathogenese beitrégt.

Pathomechanismen

Proteinaggregation

Obwohl ubiquitinmarkierte Einschluss-
korper aus aggregierten Proteinen das
pathologische Hauptmerkmal bei FTLD
und anderen neurodegenerativen Er-
krankungen sind, ist die Rolle dieser
Aggregate in der Pathogenese im De-
tail unklar (B Abb. 3). Viele dieser in-
trazelluldren Einlagerungen (z.B. Tau,
a-Synuklein) enthalten ebenso wie ex-
trazelluldre - Amyloid-Plaques (AP) bei
AD und Prionprotein (,,PrP scrapie®)
amyloidartige Fibrillen aus geordneten
B-Faltblatt-Strukturen. Bei der Aggre-
gation von TDP-43 und FUS scheint
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Abb. 3 A Molekulare Mechanismen der FTLD. Schema eines Neurons mit Zellkern und Axon. Seltene
Mutationen in TDP-43, FUS oder MAPT/TAU begiinstigen die Aggregation der verdnderten Proteine,
aber bei den meisten Patienten aggregieren diese Proteine in Abwesenheit einer Mutation. Auch 16s-
liche Oligomere kdnnen bereits die Neuronenfunktion beeintrachtigen. Zytoplasmatische Mislokali-
sation von TDP-43 oder FUS stort die normale Funktion dieser Proteine im Kern und beeinflusst so die
neuronale Genexpression auf verschiedenen Ebenen. Umverteilung von Tau aus dem Axon ins soma-
todendritische Kompartiment stort die Zytoskelettfunktion. Durch die C9orf72-Repeat-Verldngerung
entstehen toxische RNA-Molekiile, die in ebenfalls toxische DPR-Proteine libersetzt werden. Aggrega-
te iiberlasten den proteasomalen oder autophagozytdren Proteinabbau. Aktivierte Mikroglia raumt
apoptotische Zellenund Aggregate ab, tragtaber durch die chronische Inflammation vermutlich eben-
falls zur Schadigung mit bei. Wahrscheinlich sind bei sporadischen Patienten mehrere der gezeigten
Mechanismen an der Pathogenese beteiligt, wahrend bei Patienten mit pathogener Mutation einer

der Wege fiihrend ist

die Interaktion mit RNA in sog. ,stress
granules“ ein wichtiger Zwischenschritt
zu sein [22]. Pathogene Mutationen in
TARDBP/TDP-43 und MAPT/Tau be-
schleunigen die Aggregation in vitro
deutlich. Vermutlich fithrt eine Kombi-
nation aus Funktionsverlust der falsch
lokalisierten und aggregierten Proteine
(Tau, TDP-43 und FUS) und direkte
Toxizitdt der Aggregate zum Untergang
der Zellen.

Bei TDP-43 und Tau korreliert die
regionale Haufigkeit der Ablagerungen
sehr gut mit dem Nervenzellverlust. Ob
die kompakten Einschliisse jedoch selbst
zytotoxisch sind, istumstritten. Beivielen
aggregierenden Proteinen (z. B. Tau und
Ap) entfalten wohl kleinere, noch 16s-
liche Vorstufen eine toxische Wirkung.
Fir A sind toxische Oligomere aus 2
bis 48 AB-Peptiden beschrieben, die un-
ter anderem die synaptische Plastizitit

storen [23]. Die Frage nach der domi-
nanten toxischen Konformation hat er-
hebliche Konsequenzen fiir die Entwick-
lung von Therapieansitzen, weil die phar-
makologische Auflsung kompakter Ag-
gregate mit moglicher Ausschwemmung
von Oligomeren den Krankheitsprozess
im schlimmsten Fall sogar negativ beein-
flussen konnte.

Wie intrazellulire Proteinaggregate
zum Zelltod fiihren, ist nicht sicher ge-
klart. Ein wahrscheinlicher Faktor ist
die Uberlastung der zelluliren Abbau-
systeme. Vor allem der rasche Protein-
abbau von Signalmolekiilen durch das
Proteasom ist fiir die Regulation vie-
ler zelluldrer Funktionen entscheidend,
insbesondere auch an der Synapse [24].

Autophagie und Lysosomen

Dominant vererbte aggregationsfordern-
de pathogene Mutationen sind ein beein-
druckender Beleg fiir die Rolle der Ag-
gregate, erkldren aber nur einen sehr klei-
nen Teil famildrer FTLD-Fille. Bei den
meisten familidren FTLD-Fallen ist ver-
mutlich primir der Proteinabbau durch
Mutationen in anderen Genen gestort.

Pathogene GRN-Mutationen (meiste
Frameshift- oder Nonsense-Mutation)
gehen mit einem ca. 50 % reduzierten
Spiegel von GRN in Plasma und CSF
einher, sodass Mutationstrager per ELI-
SA identifiziert werden konnen. Der
Verlust eines GRN-Allels fithrt zu FTLD
mit TDP-43-Ablagerungen, wahrend der
sehr seltene Verlust beider Allele eine
lysosomale Speicherkrankheit mit Li-
pofuszinablagerung (neuronale Ceroid-
Lipofuszinose 11) nach sich zieht [25].
Obwohl Progranulin in den Lysosomen
stark angereichert ist, ist die genaue Rolle
fir die Lysosomenfunktion noch nicht
verstanden. Varianten in TMEM106B,
einem anderen lysosomalen Protein,
begiinstigen oder verhindern die Aus-
bildung einer FTLD vergleichbar mit der
Rolle des ApoE4-Polymorphismus bei
AD [26].

Der lysosomale Abbau vieler intrazel-
luldrer Aggregate wird durch sog. Auto-
phagie eingeleitet. Dieser Mechanismus
ist normalerweise fiir den Abbau defek-
ter Zellorganellen, wie z. B. Mitochondri-
en, verantwortlich und ist bei der Par-
kinson-Krankheit am besten untersucht,
spielt aber vermutlich bei vielen neu-
rodegenerativen Krankheiten eine grofle
Rolle. Bei einigen familidren FTLD-Fal-
len finden sich Mutationen in den Auto-
phagie-Schliisselenzymen SQSTM1/p62,
VCP, TBK1 und OPTN [27]. Gestorter
Proteinabbau koénnte damit sowohl Ursa-
che als auch Folge der Aggregation sein.

,Seeding” und ,spreading”

Bei der sehr seltenen Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit und anderen Varianten der
transmissiblen spongiformen Enzepha-
lopathie wurde erstmals gezeigt, dass Pro-
teinaggregate infektios sein konnen (sog.
Prionen) und nach iatrogener Ubertra-
gung oder durch orale Aufnahme bei Ge-
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sunden mit langer Latenz zu rasch proge-
dienter Neurodegeneration fithren. Das
aggregierte infektiose Prionprotein indu-
ziert in einer Kettenreaktion die Umfal-
tung und Aggregation desloslichen zellu-
laren Prionproteins (PrP¢) in Proteinase-
K-resistente unlosliche Aggregate (PrPS¢;
[28]). Inzwischen hat man bei TDP-43
und FUS prionartige Dominen identifi-
ziert, die unter anderem durch eine star-
ke Hiufung der Aminosduren Glycin,
Aspargin und Glutamin charakterisiert
sind.

Auch wenn der orale Ubertragungs-
weg nach allem heutigen Wissen eine pri-
onspezifische Ausnahme ist, beobachtet
man einen dhnlichen Mechanismus der
aggregatinduzierten Konformationsan-
derung, genannt ,,seeding’, in transgenen
Mausmodellen bei A, a-Synuklein und
Tau und zumindest in Zellkultur auch
bei TDP-43. Man nimmt an, dass kleins-
te Aggregatmengen oder ihre 16slichen
Vorstufen entlang synaptischer Verbin-
dungen weitergegeben werden und so
in den postsynaptischen Neuronen die
Aggregation von bisher normal gefal-
teten Proteinen begiinstigen, was die
charakteristische regionale Ausbreitung
(»spreading®) der Aggregatebei AD (Tau)
und PD (a-Synuklein) im Erkrankungs-
verlauf erklaren konnte. Dies erlaubt bei
beiden Krankheiten eine neuropatho-
logische Stadieneinteilung, die mit der
klinischen Symptomatik korreliert [29,
30]. Eine vergleichbare Stadieneinteilung
wird auch fiir die TDP-43-Ausbreitung
bei ALS und FTLD [31, 32] postu-
liert. Antikorperbasierte experimentelle
Therapieansitze versuchen unter an-
derem die pathologische Ausbreitung
der Proteinaggregation zu verhindern.
Studien zur aktiven und passiven Tau-
gerichteten Vakzinierung laufen bei AD-
und PSP-Patienten (z. B. NCT02579252,
NCT02460094, NCT02494024).

Zytoskelettstorung

Normalerweise bindet Tau an die Mikro-
tubuli in Axonen und stabilisiert sie so
[20]. Alternatives Splicing erlaubt die Ex-
pression von Tau-Varianten mit 3 oder
4 Mikrotubuli-bindenden Regionen (ge-
nannt 3R- und 4R-Tau), welche die Affi-
nitét fir Mikrotubuli regulieren. Norma-
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lerweise werden 3R- und 4R-Tau im Ver-
hiltnis 1:1 gebildet. Tau-Aggregate kon-
nen entweder nur 4R- (PSP, CBD), nur
3R- (Pick) oder eine Mischung aus 3R-
und 4R-Tau enthalten (AD) und kénnen
mikroskopisch und ultrastrukturell sehr
unterschiedliche Formen annehmen.
Viele pathogene Mutationen im In-
tron 10 von MAPT verschieben das
Gleichgewicht zu 4R-Tau, was patholo-
gisch mit tberwiegender Aggregation
von 4R-Tau assoziiert ist. Daneben sind
kodierende Mutationen in den mikro-
tubulibindenden Regionen bekannt, die
die Bindung an Mikrotubuli und da-
mit deren Stabilisierung stéren. Anhand
natiirlicher Polymorphismen im nicht-
kodierenden Bereich des MAPT-Gens
kann man verschiedene Haplotypen
unterscheiden, die teilweise das 3R/4R-
Verhiltnis beeinflussen und so das Risiko
fiir PSP und CBS deutlich erhohen, aber
unvollstindige Penetranz aufweisen.
Bei sporadischen FTLD-Tau-Fillen
kommt es wie bei den familidren Fil-
len aus nicht genau gekldrten Griinden
zu einer starken Phosphorylierung des
Tau-Proteins, welche ebenfalls die Mi-
krotubulibindung stort. Ungebundenes
Tau aggregiert dann in Zellkérper und
Zellfortsitzen. Daneben stort der damit
verbundene Verlust von Tau im Axon
vermutlich die axonale Funktion direkt.

Gestorter RNA-Metabolismus

Ein weiteres Motiv in der Fiille von
FTLD-auslosenden Mutationen sind
RNA-bindende Proteine (TDP-43, FUS
und sehr seltene Mutation in hnRN-
PA2BI1 und hnRNPAI; [16]). TDP-43 ist
in gesunden Neuronen fast vollstindig
im Zellkern lokalisiert und bindet dortan
etwa ein Drittel aller RNA-Molekiile. Zy-
toplasmatische Aggregation und damit
Verlust von TDP-43 im Zellkern stort so
die Homoostase und die Prozessierung
(Splicing) sehr vieler Gene.

Hunderte Kopien der repetitiv verldn-
gerten GGGGCC-Sequenz bei C9orf72-
Mutationstragern konnten dhnlich fata-
le Konsequenzen haben. Die verlangerte
Repeat-RNA findet man bei C9orf72-Pa-
tient hoch konzentriert in winzigen Foci
im Zellkern, wo sie wahrscheinlich vie-
le RNA-bindende Proteine sequestriert,

was wiederum den neuronalen RNA-
Stoffwechsel und die Genexpression sto-
ren kénnte.

Neuroinflammation

Wie bei anderen neurodegenerativen Er-
krankungen beobachtet man bei FTLD
ausgeprigte Mikroglia-Aktivierung und
reaktive Astrogliose. Pathogene Mutatio-
nen in GRN und TREM2 legen eine kau-
sale Rolle der Mikroglia bei FTLD nahe,
weil beide Proteine besonders in Mikro-
glia exprimiert werden und deren Ak-
tivierung und Phagozytosefihigkeit be-
einflussen [27, 33, 34].

Kiirzlich wurden heterozygote Vari-
anten in TREM2 als Risikofaktor fiir AD
und FTLD entdeckt [27]. Sehr seltene
homozygote TREM2-Mutationen 16sen
atypische FTLD mit Knochenzysten aus
(erstmals beschrieben als Nasu-Hakola-
Krankheit). TREM2kodiert fiir einen Re-
zeptor auf Mikroglia und Monozyten, der
die Phagozytose reguliert.

Therapiemaoglichkeiten

Antidementiva wie fiir die symptoma-
tische Therapie der AD stehen fiir die
FTLD nicht zur Verfiigung. Acetylcho-
linesterasehemmer verbessern die Ko-
gnition bei bvFTD nicht und gelegent-
lich wird sogar eine Verschlechterung der
Verhaltenssymptomatik unter Donepezil
beobachtet [35]. Einzelne Studien sug-
gerieren einen moglichen positiven Ef-
fekt von Serotoninwiederaufnahmehem-
mern (SSRI) und Neuroleptika auf Ver-
haltenssymptome, insgesamt ist das Bild
der Studien jedoch uneinheitlich (Uber-
sichtin [35]). Nach der aktuellen S3-Leit-
linie Demenz existiert keine tiberzeugen-
de Evidenz zur Behandlung kognitiver
Symptome oder Verhaltenssymptome bei
Patienten mit FTD, sodass keine Behand-
lungsempfehlung gegeben werden kann
(Empfehlungsgrad B, Evidenzebene IIb;
S3-Leitlinie Demenz). Aufgrund der li-
mitierten Effekte symptomatischer The-
rapien sollten nichtmedikamentose Stra-
tegien ausgeschopft werden, wie z. B. Be-
ratung und Untferstiitzung der Angeho-
rigen und Sprachtherapie bei PPA, um
das Leben der Patienten und Angeho-
rigen durch gute Pflege und technische



Infobox 1  Weiterfiihrende
Informationen und Adressen

== Munich Memory Alliance (http://www.
memoryalliance.de/index.php/beteiligte-
ambulanzen)

== Geddchtnisambulanz des Instituts fir
Schlaganfall- und Demenzforschung
(www.isd-muc.de); Neurologische
Klinik und Poliklinik (http://www.
klinikum.uni-muenchen.de/Klinik-und-
Poliklinik-fuer-Neurologie/de/Klinik/
Neurologische_Poliklinik/Kognitive_
Neurologie/Sprechstunde/)

== Neurobiobank Miinchen (http://www.
neuropathologie.med.uni-muenchen.de/
neurobiobank_muenchen/qrcode/index.
html)

== Die DESCRIBE-FTD-Studie findet an den
DZNE-Standorten Berlin, Bonn, Géttingen,
Magdeburg, Miinchen, Rostock und
Tibingen statt (Prof. Anja Schneider, Bonn:
anja.schneider@dzne.de). Informationen
zur KNDD-Kohorte finden sich unter www.
ftld.de

Hilfen moglichst angenehm, unkompli-
ziert und sicher zu gestalten. Die Bediirf-
nisse in der Angehoérigenberatung diffe-
rieren aufgrund der Krankheitssympto-
matik deutlich von denen der Angehori-
gen von AD-Patienten. Gute Angehori-
genarbeit hilft Nihilismus zu vermeiden.
Besonders fiir Patienten mit bekannter
pathogener Mutation ist eine Uberwei-
sung an grofe Zentren zum Einschluss
in klinische Studien sinnvoll.

Generell sind Zentren des DZNE so-
wie Gediachtnisambulanzen (@ Infobox 1)
Anlaufstellen fir die klinische Ein-
ordnung mittels neuropsychologischer
Untersuchung, Liquordiagnostik sowie
strukturell und funktionell bildgebender
Verfahren.

Derzeit werden Studien zur pharma-
kologischen Aktivierung der GRN-Ex-
pression durchgefithrt (NCT02149160;
NCT01835665). Mehrere Studien ver-
suchen Tau-Aggregation bei AD und
FTLD-Patienten zu hemmen. Studien
zur Antisense-basierten Hemmung des
GGGGCC-Repeats bei C9orf72-Pati-
enten sind in Planung. Fir eine gute
Planung von Therapiestudien ist die Un-
tersuchung des natiirlichen Verlaufs und
Gewinnung von Bioproben bei sporadi-
schen Patienten und Mutationstrigern
in Longitudinalstudien entscheidend. In
Europa ist hier die ,,genetic frontotempo-

ral dementia initiative“ (GENFI) aus dem
University College London (UCL) vor-
bildlich, aber auch in Deutschland gibt es
multizentrische Studien im Rahmen des
FTLD-Netzwerks des Kompetenznetzes
Neurodegenerative Demenzen (KNDD)
und der neu etablierten FTD-Kohorte
des DZNE (DESCRIBE-FTD).

Viele lokale Verbdnde der Alzheimer-
Gesellschaft bieten spezielle Gruppen fiir
FTD-Patienten an. Dies ist sehr sinnvoll,
da sich die Symptomatik und damit auch
die Probleme von FTD- und AD-Patien-
ten und deren Angehorige deutlich un-
terscheiden. Durch die stetig wachsen-
de Zahl bekannter Risikogene fiir FTLD
wird eine fundierte genetische Beratung
in Zukunft noch wichtiger werden, weil
die ersten kausalen Therapiestudien ver-
mutlich auf Patienten mit den haufigsten
genetischen Formen zielen werden. Es
bleibt zu hoffen, dass sich positive Ergeb-
nisse in aktuellen oder in naher Zukunft
durchgefiihrten Studien zeigen werden.

Keypoints

== FTLD fallt durch Sprach- und Verhal-
tensdanderungen oder extrapyrami-
dale Symptome auf.

== Hohe Erblichkeit und variable Aus-
pragung erfordern eine breite Fami-
lienanamnese von neurologischen
(ALS, atypischer Parkinson) und psy-
chiatrischen (atypische Psychosen)
Erkrankungen.

== Untersuchung der hdufigsten domi-
nanten Mutationen in C90rf72, GRN
und MAPT.

== Mutationen korrelieren starker mit
neuropathologischen Veranderun-
gen als mit klinischen Symptomen.

== GRN-Mutationen storen Mikroglia-
und Lysosomenfunktion und verursa-
chen TDP-43-Ablagerungen (oft mit
nfvPPA).

== GGGGCC-Repeat-Verlangerung in
C90rf72 fiihrt zu Translation aggre-
gierender Dipeptid-repeat-Proteine
(DPR) und TDP-43-Ablagerungen (oft
mit ALS).

== MAPT-Mutationen fordern die Tau-
Aggregation direkt oder verschieben
das Verhiltnis der 3R- und 4R-Isofor-
men (oft mit atypischer Parkinson-
Symptomatik).

== Einschluss von Patienten in die FTLD-
Kohorten des DZNE oder KNDD fiir
Therapiestudien und zur Identifikati-
on neuer Gene und Biomarker.
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50.000 Euro dotierten 6. NCL-For-
schungspreis an Dr. Christian Michael
Grimm vom Pharmazie Department
der LMU Miinchen.

Dr. Grimm und sein Team entwickeln neu-
artige Methoden fiir die Neuronale-Ceroid-
Lipofuszinose-(NCL-)Forschung, um die
Funktion von Membranproteinen - wie
dem NCL-Protein CLN3 - im Lysosom zu
untersuchen und therapeutische Wirkstof-
fe zu identifizieren, die den CLN3 Verlust
kompensieren kénnen. Die Ergebnisse des
Forschungsprojekts von Dr. Grimm sind
wichtig, um im néchsten Schritt ein Medi-
kament gegen die tédliche Kinderdemenz
NCL zu entwickeln.

Oft ist das CLN3-Protein im Patienten kom-
plett zerstort. Deshalb konnte es ein viel-
versprechender therapeutischer Ansatz
sein, Substanzen zu finden, die die Funkti-
on von CLN3 Gibernehmen und das defekte
Protein ersetzen. Kandidaten dafiir gibt es
bereits, und Dr. Grimm und Kollegen hof-
fen, die Erkenntnisse auf diesem Gebiet
mit weiteren Arbeiten voranzubringen.

Die NCL ist die haufigste Form von Kin-
derdemenz. Die bisher unheilbare erbliche
Stoffwechselkrankheit tritt bei etwa einem
von 30.000 Neugeborenen auf und zéhlt
zu den lysosomalen Speicherkrankheiten,
die auf Fehlfunktionen der Lysosomen be-
ruhen. NCL beginnt im Schulalter mit der
Erblindung der Kinder. Es folgen Epilepsien
und der allméhliche geistige und korper-
liche Abbau, was letztendlich zum Tod
fuhrt.
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