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Primary progressive aphasia

“Primary progressive aphasia" (PPA) refers to neurode-
generative diseases of the speech network. There are
three main forms: non-fluent PPA, semantic PPA and lo-
gopenic PPA. The aim of the current classification is to
predict the underlying neuropathological diagnosis and the
corresponding pathological protein.
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Einleitung

Bereits vor mehr als hundert Jahren wurden Aphasie und
Atrophie in Verbindung gebracht[1]. Der Begriff «primér
progrediente Aphasie» (PPA, engl. «primary progressive
aphasia») entstand allerdings erst Anfang der 90er-Jahre
des letzten Jahrhunderts [2]. Mit PPA werden heute neu-
rodegenerative Erkrankungen des Sprachnetzwerks beze-
ichnet. Je nach Sprachstdrungsmuster werden klinisch drei
Subtypen unterschieden, die nicht-fliissige, die semantis-
che und die logopenische Form. Ziel der aktuellen Klas-
sifikation ist eine Vorhersage der zugrundeliegenden neu-
ropathologischen Diagnose, respektive des pathologischen
Proteins [3, 4]. Fiir eine PPA-Diagnose miissen Sprach-
schwierigkeiten das erste Krankheitszeichen darstellen und
ein Ausmass aufweisen, das alltagsrelevant ist [3]. Neuere
internationale Untersuchungen gehen davon aus, dass der
Erkrankungsbeginn zwischen 40 und 80 Jahren liegt, und
die Inzidenz zwischen 1.5 und 3/100'000 betrdgt. Die
Krankheitsdauer bis zum Tod variiert in der Literatur zwis-
chen 3 und 17 Jahren, der Durchschnitt liegt bei 10 Jahren
[5]. Unklar ist derzeit noch, warum einzelne fokale Atro-
phien wie z.B. die PPA stirker linkshemisphérische Struk-
turen betreffen, andere wie z.B. die primir progrediente
Prosopagnosie stirker rechtshemisphérische Areale. Eine
«Keimbildung» und Ausbreitung falsch gefalteter Proteine
analog zu den Prionenerkrankungen ist die derzeit wichtig-
ste Hypothese [8].

Nicht-fliissige Form der PPA

Die Kernmerkmale der nicht-fliissigen Form sind eine
stockende, agrammatische Sprache und eine erhdhte
Sprachanstrengung. Fast die Hélfte aller Betroffenen en-
twickelt im Verlauf Verhaltenssymptome der frontotem-
poralen Demenz wie Apathie, Verlust an Empathie und
Missachten sozialer Regeln. Auch die Entwicklung einer
Depression ist hdufig. Mit bildgebenden Verfahren (CT,
MRT) lassen sich Differentialdiagnosen wie beispielsweise
ein Konvexitdtsmeningeom ausschliessen und eine neu-
rodegenerative Ursache bestdtigen. Sollte keine Ursache
zur Darstellung kommen, kann, soweit verfiigbar, eine
funktionelle bildgebende Methode wie z.B. FDG-PET
helfen, die neurodegenerative Genese zu belegen oder
auszuschliessen. Typischerweise kommt die Pathologie
(Atrophie, respektive Hypometabolismus) im Bereich des
hinteren Anteils des fronto-insuldren Kortex zur Darstel-
lung. Neuropathologisch, bzw. autoptisch, liegt bei rund
65% der Patienten eine Tauopathie zugrunde: Corti-
cobasale Degeneration, Pick’sche Krankheit oder progres-
sive supranukledre Blickparese [4]. Eine Alzheimer-
Histopathologie wird bei etwa 10% der Betroffenen
gefunden. Entsprechend kann eine nicht-fliissige Aphasie
bei diesen Erkrankungen als Erst- oder Zusatzsymptom in
Erscheinung treten.

Semantische PPA

Die klinisch und neuropathologisch einheitlichste PPA-
Variante ist die semantische. Ihre beiden obligaten Kern-
merkmale sind ein reduziertes Einzelwortverstdndnis und
ein beeintrichtigtes Benennen von Objekten. Die Spon-
tansprache kann in einem frithen Stadium unauffillig sein,
weshalb die Diagnose ohne eingehendere Sprachunter-
suchung verpasst werden kann.

Die Erkrankten entwickeln im Verlauf dhnliche Verhal-
tensauffilligkeiten wie bei der frontotemporalen Demenz
(Verhaltensvariante). Bildgebend typisch ist die linksseit-
ige oder bilaterale Atrophie des vorderen Temporallap-
pens. Im Gegensatz zur Alzheimer Krankheit ist der pari-
etale Cortex nicht betroffen. Rund 80% der Patienten mit
der semantischen Variante weisen autoptisch TDP (trans-
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active response DNA binding protein) -43-positive Ein-
schliisse auf [6]. TDP-43 wurde 1995 entdeckt und 2006
als Hauptbestandteil der ubiquitinierten Einschliisse bei
der amyotrophen Lateralsklerose und der frontotemporalen
Lobardegeneration identifiziert. Einen Liquor-Biomarker
oder PET-Liganden fiir TDP-43 gibt es bisher nicht.

Logopenische PPA

Zunehmend anerkannt ist ein drittes PPA-Syndrom, die lo-
gopenische PPA [2, 3]. Die Diagnose dieser Variante set-
zt erstens Wortfindungsstérungen in der Spontansprache
und beim Benennen, zweitens ein gestortes Nachsprechen
(Phrasen,Sétze) voraus. Letzteres wird auf eine Beein-
trichtigung des verbalen Kurzzeitgedéchtnisses zuriickge-
fiihrt.

Bildgebend stiitzt die Darstellung eines/einer vorwiegend
links posterioren perisylvischen oder parietalen Hypome-
tabolismus’/Atrophie die Diagnose. Neuropathologisch
liegt in rund 75% der Félle eine Alzheimer Krankheit zu
Grunde.

Atypische PPA

Dariiber hinaus gibt es Patienten mit PPA, die nicht die Di-
agnosekriterien einer der drei beschriebenen Varianten er-
fiillen. Diese weisen autoptisch am haufigsten f-Amyloid-
Ablagerungen und damit eine Alzheimer Pathologie auf
[4]. In vivo ldsst sich die Alzheimer Pathologie (f-Amy-
loid) mittels typischer Befunde im Liquor oder Amyloid-
PET belegen.

Diagnostisches Vorgehen und Klassifikation sind in Abbil-
dung 1 zusammengefasst [7].

Therapieansiitze

Fiir Acetylcholinesterasehemmer oder Memantin gibt es
bei der PPA keinen Wirksamkeitsnachweis. Bei der nicht-
fliissigen und der logopenischen PPA hingegen besteht
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eine gewisse Evidenz fiir logopédische Ansétze und fiir die
direkte transkranielle Magnetstimulation {iber dem linken
gyrus frontalis inferior wihrend der Durchfiihrung spezi-
fischer schriftlicher Aufgaben [9].

Wichtigste Punkte

— Die PPA ist eine seltene Manifestation neurodegenera-
tiver Hirnerkrankungen, die im Sprachsystem beginnen
und sich von dort meist mit linkshemisphérischer Dom-
inanz in anteriorer oder posteriorer Richtung ausbreit-
en.

— Prototypisch werden drei Formen unterschieden. Jede
Variante ist mit einem bestimmten pathologischen Pro-
tein verkniipft, im Einzelfall ist eine korrekte Vorher-
sage aber schwierig.

— Die Kenntnis dieser Krankheitsbilder ist wichtig, um
Betroffene einer addquaten Diagnostik und Betreuung
zuzufiihren.
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Abbildung 1: Algorhythmus zur diagnostischen Einteilung der PPA. [7]
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