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Quintessenz

® Unter dem Begriff primér progressive Aphasie (PPA) werden unter-
schiedliche neurodegenerative Erkrankungen der sprachdominanten He-
misphéire zusammengefasst, die meist zwischen dem 45. und 70. Lebens-
jahr mit einer isolierten Sprachstorung beginnen. Die geschétzte Inzidenz
liegt bei 1/100000/Jahr.

® Die PPA ist gekennzeichnet durch eine schleichend einsetzende und
iiber Jahre fortschreitende Sprachstorung, die die Sprachproduktion
und/oder das Sprachverstidndnis betrifft und wéhrend etwa 2 Jahren iso-
liert vorhanden ist.

® Nosologisch wird die PPA zu den frontotemporalen Lobdrdegeneratio-
nen (FTLD) gezahlt. Die hdufigste zugrunde liegende Pathologie ist ein Ner-
venzelluntergang in sprachrelevanten kortikalen Regionen mit Ubiquitin-
positiven, Tau- und a-Synuklein-negativen Einschliissen, auch FTLD mit
ubiquitinierten Einschliissen genannt (FTLD-U).

® Mittels bildgebender Methoden lassen sich typische Atrophiemuster er-
kennen und Tumoren und vaskuldre Ursachen ausschliessen.

® Eine Sprachtherapie kann Kompensationsstrategien vermitteln und
die Benennstorung bei einzelnen Patienten verbessern. Die Wirksamkeit
von Azetylcholinesterase-Hemmern und Memantin wird derzeit noch unter-
sucht.

Definition und Epidemiologie

Die primédr progressive Aphasie (PPA) umfasst eine
Gruppe seltener neurodegenerativer Erkrankungen, die
meistim Alter zwischen 45 und 70 Jahren beginnen und
nosologisch zu den frontotemporalen Lobdrdegenera-
tionen (FTLD) gezédhlt werden. Zuverldssige epidemio-
logische Daten fehlen. Es ist davon auszugehen, dass in
einer Memory Clinic zwischen 0,5% und 2,5% der Pa-
tienten mit neurodegenerativer Erkrankung eine PPA
aufweisen. Die Inzidenz wird auf 1/100000 geschétzt,
die mittlere Uberlebensdauer liegt bei 8 Jahren
(Schwankungsbreite 3-17 Jahre). Das Geschlechter-
verhéltnis ist ausgeglichen, in einzelnen Studien tber-
wiegt das ménnliche Geschlecht. Die bei 20-40% der Exr-
krankten positive Familienanamnese legt nahe, dass
genetische Faktoren eine bedeutende Rolle spielen. Eine
Vererbung nach den Mendel-Regeln ist aber dusserst sel-
ten. Die PPA ist gekennzeichnet durch einen langsam
fortschreitenden Sprachzerfall. Ahnlich wie bei den vas-
kuldr bedingten Aphasien lassen sich nichtfliissige For-
men (non-fluent progressive aphasia [NFPA], logopenic
progressive aphasia [LPA]), fliissige Formen (progres-
sive fluent aphasia [PFA], semantic dementia [SD]) und
gemischte Formen (progressive mixed aphasia [PMA])
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unterscheiden. Da sich der neurodegenerative Prozess
nicht an die Grenzen arterieller Versorgungsgebiete
hélt, weicht die Phdnomenologie hdufig von klassischen
Beschreibungen der Broca- und Wernicke-Aphasie ab.
Betroffene suchen den Arzt meist wegen Wort- und Na-
mensfindungsschwierigkeiten auf, gelegentlich spre-
chen sie in der Konsultation von einer Vergesslichkeit
und meinen damit ein «Vergessen» oder «Fehlen» von
Wortern. Patienten mit semantischer Demenz zeigen
auch eine Wesensdnderung und werden manchmal auf
Wunsch der Angehorigen zugewiesen, da sie die Ver-
anderungen oft eingeschrinkt wahrnehmen. Die erste
Fallbeschreibung einer PPA erfolgte 1897 durch Déjérine
und Sérieux [1]. Das in den letzten Jahren zunehmende
wissenschaftliche Interesse am PPA-Syndrom ist Marsel
Mesulam zu verdanken, der 1982 sechs Félle unter der
Diagnose «slowly progressive aphasia without genera-
lized dementia» zusammenfasste und 1987 den heute
verwendeten Oberbegriff «primary progressive aphasia»
(PPA) vorschlug [2].

Klinische Befunde

Die Sprachstorungen bei der PPA sind vielfiltig (Tab. 1 &).
Wie bei anderen Aphasien besteht eine Schwierigkeit,
iiber sensorische Eingéinge préasentierte Stimuli zu be-
nennen (Anomie). Bei der nichtfliissigen progressiven
Aphasie (NFPA) ist in erster Linie die Sprachproduktion
betroffen. Die Sprache ist stockend, die Sprachanstren-
gung erhoht, der Satzbau fehlerhaft. Es kommt zu
Schwierigkeiten in der Auswahl und Sequenzierung von
Lauten (phonematische Paraphasien), erkennbar an
Hinzuftigungen, Ersetzungen, Auslassungen oder Um-
stellungen einzelner Laute. Das Sprachverstindnis
bleibt weitgehend intakt. Die logopenische Variante
(LPA) ist gekennzeichnet durch eine verminderte
Sprachproduktion und Wortfindungsstérungen bei er-
haltener Grammatik. Nicht selten tritt bei den nicht-

Abkirzungen

ALS Amyotrophe Lateralsklerose

CBD kortikobasale Degeneration

FTD frontotemporale Demenz

FTLD frontotemporale Lobardegeneration

FTLD-U frontotemporale Lob&ardegeneration mit Ubiquitin-positiven,
Tau- und o-Synuklein-negativen Einschlissen

LPA logopenische progressive Aphasie

NFPA nichtflissige progressive Aphasie

PFA progressive flissige Aphasie

PPA primar progressive Aphasie

PSP progressive supranukledre Paralyse
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Tabelle 1. Diagnosekriterien fiir priméar progressive Aphasie, leicht gekiirzt nach [9].

Allméahlich beginnende und langsam fortschreitende Beeintrachtigung von Wortfindung,
Objektbenennen, Syntax oder Wortversténdnis in der Konversation oder bei Anwendung
eines etablierten neuropsychologischen Sprachtests.

Alle Einschrankungen im Alltag kénnen in den ersten 2 Jahren nach Symptombeginn
auf die Sprachbeeintrachtigung zurtickgefihrt werden.

Die pramorbide Sprachfunktion ist intakt (eine Dyslexie in der Entwicklung ist moglich).

Markante Apathie, Enthemmung, Frischgedachtnisstérungen, visuell-raumliche Stérungen,
visuelle Erkennungsstérung und sensomotorische Defizite fehlen in den ersten 2 Jahren
der Erkrankung bei Beriicksichtigung von Anamnese, Alltagsaktivitdten oder neuropsycho-
logischen Ergebnissen, so dass der Patient keine Diagnosekriterien einer anderen demen-
ziellen Erkrankung erfllt.

Andere kognitive Funktionen kdnnen nach den ersten 2 Erkrankungsjahren betroffen
sein, aber die Sprache bleibt die am stérksten beeintrachtigte Funktion wahrend des
gesamten Krankheitsverlaufs und verschlechtert sich rascher als andere Funktionen.

Andere Aphasieursachen wie Schlaganfall oder Tumor sind mittels Bildgebung ausge-

schlossen.

Tabelle 2. Klinische Differentialdiagnosen der primar progressiven Aphasie.

Hirntumoren (z.B. Meningeome, Gliome)

Vaskulare Pathologien (z.B. rezidivierende Infarkte)

Alzheimer-Krankheit

Frontotemporale Demenz

Kortikobasale Degeneration

Progressive supranukleére Paralyse

Psychogene Sprachstérung

fliissigen Formen der PPA eine Depression auf. Die
Sprachstérung miindetim Verlauf von mehreren Jahren
in einen Mutismus.

Beider progressiven fliissigen Aphasie (PFA) steht eine Be-
eintrdchtigung des Wortverstdndnisses im Vordergrund.
Die miindliche Sprache ist bis auf gelegentliche Wort-
findungsstorungen fliissig, die Grammatik weitgehend er-
halten. Der Patient profitiert von kontextueller Informa-
tion, so dass die Sprachverstindnisstorung in einer
Konversation im Anfangsstadium nicht immer auffallt.
Charakteristisch sind Verwechslungen bedeutungsmaéssig
verwandter Worter (semantische Paraphasien). Bei ge-
zielter Priifung féllt eine verminderte Produktion von Be-
griffen einer bestimmten Kategorie auf (z.B. Schwierigkei-
ten beim Aufzéhlen von Tieren). Bei der semantischen
Demenz geht zusétzlich das Wissen um die Bedeutungen
nichtsprachlicher Information verloren (z.B. Wissen iiber
bekannte Personen und Objekte), und es lassen sich be-
reits im Frithstadium FTD-typische Verhaltensdnderun-
gen beobachten wie z.B. vermehrte Selbstbezogenheit,
Einengung auf wenige Interessen, Verlust des Scham-
gefiihls, repetitives Aufbringen gleicher Themen oder ver-
stirkte Suche nach sozialem Kontakt. Eine Teilnahme am
Strassenverkehr ist in diesen Féllen nicht moglich, da die
Bedeutung von Verkehrsschildern nicht mehr verstanden
wird.

Die PPA kann im Verlauf durch einen Parkinsonismus,
gelegentlich auch durch eine Motoneuronerkrankung
(ALS) kompliziert werden. Nach etwa 7 Jahren weist
mehr als die Hélfte der an PPA Erkrankten Alltags-
schwierigkeiten auf, die nicht mehr nur auf Sprachsym-
ptome zuriickzufithren sind [3]. In diesen Fallen gleicht
das klinische Bild meistens einer frontotemporalen De-
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menz (FTD). Die Sprachstérung dominiert aber gegen-
iiber anderen neuropsychologischen Symptomen.

Differentialdiagnosen und Bedeutung
der Bildgebung

Héufigste Differentialdiagnose der PPA (Tab. 2 &) ist die
Alzheimer-Krankheit. Das reduzierte Wortverstindnis
bei den progressiven fliissigen Aphasien kann in verba-
len Gedichtnistests eine Gedédchtnisbeeintrichtigung
vortduschen. Umgekehrt ist eine Storung des seman-
tisch-lexikalischen Systems haufiges Element der Alz-
heimer-Krankheit. Der Schweregrad des semantischen
Zerfalls, das Fehlen einer echten Amnesie und die Ab-
wesenheit funktioneller und morphologischer Parietal-
hirnverdnderungen erlauben jedoch in vielen Fillen
eine Abgrenzung von der Alzheimer-Krankheit. Bereits
ein einfacher Test wie der «Mini Mental Status» (MMS)
kann bei dieser Unterscheidung helfen. Patienten mit
PPA haben im MMS mehr Miihe bei der Entkodierung
der drei Substantive, der Objektnennung, der Ausfiih-
rung des dreistufigen Befehls und der Wiederholung der
Funktionsworter, aber weniger Schwierigkeiten mit
dem Abruf der Drei-Wort-Liste und der Kopie der tiber-
lappenden Fiinfecke [4].

Eine progressive nichtfliissige Aphasie ist gelegentlich
erste Manifestation einer kortikobasalen Degeneration
(CBD). Bei dieser neurodegenerativen Erkrankung ist
die Kombination einer einseitigen oder asymmetrischen
hypokinetisch-rigiden Symptomatik mit kortikalen Zei-
chen von Seite der stirker betroffenen Grosshirnhemi-
sphére typisch. Auch die progressive supranukleére Pa-
ralyse (PSP) kann von einer nichtfliissigen progressiven
Aphasie begleitet sein. Die klassischen Symptome der
PSP sind ein axial betonter Parkinsonismus mit rezidi-
vierenden Stiirzen, vertikale Augenmotilitdtsstorungen
und fronto-subkortikale Stéorungen wie psychomotori-
sche Verlangsamung, Apathie, Planungs-, Auffassungs-
und Umstellschwierigkeiten.

Fiir die Diagnose einer PPA ist der Ausschluss von an-
deren langsam fortschreitenden Ursachen, insbeson-
dere von intrakraniellen Tumoren und vaskulidren Pa-
thologien, mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
oder CT erforderlich. Vor allem die MRT kann positive
Hinweise fiir die Erkrankung liefern: Fiir die nichtfliis-
sige progressive Aphasie ist eine atrophiebedingte Er-
weiterung der linken Fissura Sylvii typisch (Abb. 1 EX),
fiir die semantische Demenz eine linksbetonte Schlafen-
lappenatrophie. Bei Fehlen einer Atrophie oder bei an-
deren differentialdiagnostischen Schwierigkeiten ist zur
Stiitzung der PPA-Diagnose oft die Darstellung einer um-
schriebenen Aktivititsminderung an typischer Lokali-
sation in einer nuklearmedizinischen Untersuchung
hilfreich (CBF-SPECT oder FDG-PET).

Neuropathologie und Entdeckung
von TDP-43 (TAR-DNA-bindendes Protein)

Wiéhrend die klinische und neuropathologische Diagnose
der Alzheimer-Krankheit in spezialisierten Zentren bei
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etwa 90% iibereinstimmen, ist bei der PPA aufgrund der
histopathologischen Vielfalt (Tab. 3 &) eine exakte Vor-
hersage der zugrunde liegenden Erkrankung schwieri-
ger (fiir eine Ubersicht siehe [5]). Bei der Einteilung nach

Abbildung 1

Perisylvische Atrophie links im MRI (Pfeil) bei einem 60-jahrigen Patien-
ten mit progressiver nichtflissiger Aphasie (mit freundlicher Genehmi-
gung von Prof. A. Gass, Neurologische Klinik, Universitatsspital, Basel).

Tabelle 3. (Immun-)Histopathologien der PPA und deren pathologisches Protein.

Frontotemporale Lobardegeneration mit ubiquitinierten Einschlissen (TDP-43)

Kortikobasale Degeneration (Tau)

Pick-Korperchen (Tau)

Progressive supranukleare Paralyse (Tau)
Alzheimer-Krankheit (B-Amyloid und Tau)

Silberkornkrankheit

(Tau)

Lewy-Kdrperchen-Krankheit (a-Synuklein)
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (Prion)

Mischformen

Tabelle 4. Beispiele von Proteinen, denen eine pathogenetische Rolle in der
Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen zugeschrieben wird [10].

TDP-43

Tau-Mikrotubulus-
assoziiertes Protein

B—Amyloid1,42

o-Synuklein

TAR-DNA-bindendes Protein 43. Ubiquitares, stark
konserviertes Zellkernprotein mit moglicher Bedeutung
bei der Transkriptionsregulation; in pathologischer
(ubiquitinierter) Form bei der FTLD und ALS nachweisbar.

Reichlich in axonalen Fortsatzen von Neuronen vorhanden,
Funktion bei der Stabilisierung des Zytoskeletts und
beim axonalen Transport; in hyperphosphoryliertem und
aggregiertem Zustand u.a. bei der FTLD, CBD, PSP und
der Alzheimer-Krankheit vorhanden.

Aus dem Zellmembranprotein APP gebildetes Eiweiss
mit hoher Aggregationsneigung, das in oligomerer Form
toxisch auf Synapsen wirkt und extrazellular abgelagert
wird. Hauptbestandteil von Plagues bei der Alzheimer-
Krankheit.

Aus dem Zellmembranprotein APP gebildetes Eiweiss
mit hoher Aggregationsneigung, das in oligomerer Form
toxisch auf Synapsen wirkt und extrazelluldr abgelagert
wird. Hauptbestandteil von Plagues bei der Alzheimer
Krankheit.
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dem jeweils pathologisch abgelagerten Protein (Tab. 4 &)
sind TDP-43-Proteinopathien und Tauopathien am hiu-
figsten. Die kiirzliche Identifizierung des pathologisch
verdnderten Proteins TDP-43 in der grissten histopa-
thologischen Gruppe (FTLD-U) stellt einen wichtigen
Schritt in der noch jungen Erforschung der PPA dar.
TDP-43 ist ein Zellkernprotein, das u.a. in Herz, Lunge,
Leber, Muskel und Gehirn exprimiert wird. TDP-43-
positive Einschliisse werden bei der FTLD-U in Neuro-
nen und Gliazellen des Grosshirnkortex, in Granular-
zellen des Gyrus dentatus, im Hippocampus und in
Vorderhornzellen des Riickenmarks gefunden. Die TDP-
43-positiven Zell- und allenfalls Kerneinschliisse sind
abnorm phosphoryliert und ubiquitiniert. Ubiquitin ist
ein in allen eukaryontischen Zellen vorhandenes Pro-
tein, das die Eigenschaften anderer Proteine wie z.B.
TDP-43 dndert. Als Ubiquitinierung wird dieser Prozess
des «Markierens» eines Zielproteins beim Proteinabbau
bezeichnet. Die physiologische Bedeutung von TDP-43
ist unbekannt, moglicherweise spielt es in der Tran-
skriptionsregulation und beim Uberspringen von Exonen
eine Rolle. Das codierende Gen liegt auf Chromosom 1,
es konnen aber Mutationen verschiedener Gene zu pa-
thologischen TDP-43-Einschliissen fithren [6].
Wiéhrend bis vor wenigen Jahren davon ausgegangen
wurde, dass keine Verkniipfung zwischen bestimmten
PPA-Syndromen und der neuropathologischen Diagnose
besteht, weisen neue Studienresultate in eine andere
Richtung. Wahrend bei der semantischen Demenz meis-
tens eine FTLD-U (TDP-43-Proteinopathie) gefunden
wird, konnen nichtfliissigen und gemischten PPA-For-
men auch unterschiedliche Tauopathien zugrunde lie-
gen. Ob die logopenische und die gemischte Form der
PPA in der Mehrzahl der Fille eine Variante der Alzhei-
mer-Krankheit darstellen, wird noch kontrovers be-
urteilt. Die Komplexitdt der PPA und die offenen Fragen
zeigen, wie wichtig eine postmortale Hirnuntersuchung
mit Befundung in einem ausgewiesenen Kompetenz-
zentrum ist.

Abklarungsempfehlungen

Berichten ein Patient oder Angehdrige tiber eine seit
Monaten oder Jahren zunehmende Sprachstérung, ist
auch an neurodegenerative Ursachen zu denken. Die
Basisabklarung umfasst eine Anamnese inklusive Fremd-
anamnese, einen detaillierten Neurostatus inklusive Mini-
mentalstatus (MMS) und eine zerebrale Bildgebung (vor-
zugsweise MRT mit koronarer Schichtfiihrung). Wird die
Sprachstérung von weiteren offensichtlichen mentalen
Defiziten begleitet wie z.B. psychomotorischer Ver-
langsamung oder Aufmerksamkeitsproblemen, ist eine
Laboruntersuchung auf Demenz- und Delirursachen er-
forderlich (Blutbild, Chemogramm, Vitamin Bi», TSH,
Folsdure, Urinstatus, je nach Situation auch Lues-, HIV-
und Borrelienserologien). In einem zweiten Abkla-
rungsschritt sollte ein Mentalstatus oder eine neuro-
psychologische Untersuchung erfolgen. Die detaillierte
Exploration gibt Auskunft, welche Form von Sprach-
storung vorliegt und ob weitere kognitive Bereiche be-
troffen sind. Ist eine Charakterisierung der Sprach-
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Therapeutische Optionen

Da ein Wirkungsnachweis medikamentdser Massnah-
men bisher fehlt, ist die Behandlung in erster Linie sup-
portiv. Diskutiert werden mogliche positive Effekte von
Galantamin (Reminyl®) [7], Bromocriptin (Parlodel®)
und Amantadin (PK-Merz®). Memantin wird derzeit
noch gepriift. Zur Behandlung einer allfalligen Begleit-
depression sind serotoninerge Substanzen (Selektiver
Serotonin-Reuptake-Inhibitor [SSRI] oder Serotonin-
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor [SNRI]) empfehlens-
wert. Gegen therapiebediirftige FTD-typische Verhal-
tenssymptome ist Trazodon (Trittico®) am besten belegt.
Eine logopéddische Behandlung ermdoglicht in Friihsta-
dien das Erlernen von Kompensationsstrategien und
kann die Anomie bei der semantischen Demenz verbes-
sern [8]. Zukiinftig ldsst sich vermutlich eine Subgruppe
von PPA-Patienten mit Alzheimer-Merkmalen Therapie-
studien zufiihren, die einen kausalen Ansatz verfolgen
(z.B. Immunisierung gegen B-Amyloid).

Abbildung 2

Regionen der Atrophie bei verschiedenen Unterformen der PPA im Vergleich zu einer Verdankung

Kontrollgruppe (aus: Gorno-Tempini ML, et al. Cognition and anatomy in three variants of

primary progressive aphasia. Ann Neurol. 2004,55:335-46. Copyright © 2009, reprinted Fiir die kritische Durchsicht des Manuskripts und die

with permission of John Wiley & Sons, Inc. USA). NFPA (rot) = nichtflissige progressive

wertvollen Anregungen bedanken wir uns bei Herrn
Aphasie; SD (griin) = semantische Demenz; LPA (violett) = logopenische progressive Aphasie. gung

Dr. Jirg H. Weber, Facharzt fiir Allgemeinmedizin FMH,
Bottmingen, und Frau Alexia Galliker, Institut fiir Logo-
storung schwierig, empfiehlt sich ergédnzend eine logo-  pédie, Universititsspital Basel.

péddische Untersuchung. Falls sich bei sorgfiltiger In-

spektion des MRT keine zur Sprachstorung passende

Atrophie erkennen ldsst (vgl. Abb. 2 EX), konnen im  Korrespondenz:

Zweifelsfall eine nuklearmedizinische Untersuchung Dr-med.Thomas Baumann

(CBE-SPECT oder FDG-PET) und evtl. eine Liquoranaly- m?"; :\c;lfnairc:zlﬂ'ir;'k

se weiterhelfen. Bei untypischer zeitlicher Dynamik (an- ;=0 .0 tsspital

fallsartig auftretende mutistische Zustande) ist ein Elek-  pgersgraben 4

troenzephalogramm (EEG) indiziert. In Zukunft kénnen  cH-4031 Basel

einzelne PPA-Patienten mit zugrunde liegender Alz-  tbaumann@uhbs.ch

heimer-Pathologie moglicherweise mittels Amyloid-

PET und/oder einer Liquorproteinanalyse (3-Amyloid;_42,

Tau, P-Tau) identifiziert werden.
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