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Kortikobasale Degeneration

G. U. Hoglinger, W. H. Oertel, M. Stamelou

Klinische Definition. Die kortikobasale Degeneration
(CBD) ist eine sporadische, progressive, neurodegenera-
tive Erkrankung, die mit den fithrenden Zeichen eines
markant asymmetrischen, L-Dopa resistenten, akine-
tisch-rigiden Parkinson-Syndroms kombiniert mit ande-
ren Bewegungsstorungen (iiberwiegend Dystonie und
Myoklonus) und Zeichen einer fokal akzentuierten, korti-
kalen Dysfunktion ({iberwiegend Apraxie, Alien-Limb-
Phianomen und kortikaler Sensibilitdtsverlust) einher-
geht.

Begriffsentwicklung. Die Tauopathie CBD wurde erst-
mals als klinische Entitdt durch Rebeiz et al. (1967, 1968)
als kortiko-dentato-nigrale Degeneration mit neuronaler
Achromasie bei 3 Patienten beschrieben. Obwohl das
klassische* Vollbild klinisch kaum mit einem anderen
akinetisch-rigiden Syndrom verwechselt werden kann,
erschien erst 1985 ein weiterer Bericht {iber 6 Patienten
(Watts et al. 1985). Seit 1988 nimmt die Zahl der klini-
schen und neuropathologischen Berichte zu (Riley u.
Lang 1988).

Epidemiologie

Die Krankheit ist auBerordentlich selten, sporadisch und
betrifft beide Geschlechter. Valide epidemiologische
Untersuchungen liegen nicht vor. Es wird eine Prdvalenz
von unter 1/100000 vermutet (Schrag et al. 2000). Ca. 3%
der Patienten mit degenerativem Parkinson-Syndrom
haben eine CBD (Hughes et al. 2002). Die Erkrankung tritt
in der Regel zwischen der 6. und 7.Lebensdekade auf. Die
mittlere Uberlebenszeit nach Symptombeginn betrigt
etwa 7,9 Jahre (Wenning et al. 1998).

Neuropathologie

Makroskopisch findet sich eine frontoparietal betonte,
markant asymmetrische, fokal akzentuierte kortikale
Atrophie, die hdufig in der Ndhe des Sulcus centralis
besonders ausgeprdgt ist. Die lateralen Ventrikel sind oft
erweitert. Das Volumen der weilRen Substanz, des Corpus
callosum und der Pedunculi cerebri sind oft asymmet-
risch reduziert. Weiterhin erscheint die Substantia nigra
abgeblasst.

Auf mikroskopischer Ebene finden sich ein Verlust von
Nervenzellen und eine Gliose. Die Neurone sind z.T.

achromatisch (Rebeiz et al. 1967, 1968) und balloniert
und weisen dann eine starke Immunreaktivitdt fiir Neu-
rofilament auf (Abb.6.1). In den kortikalen Abschnitten
mit besonders starkem Neuronenverlust findet sich eine
Desorganisation der laminaren Struktur. Ein Nervenzell-
verlust unterschiedlichen Ausmafles sowie eine Gliose
finden sich auch in Striatum, Globus pallidus, Claustrum,
Amygdala, Thalamus, Nucleus subthalamicus, Nucleus
ruber, Substantia nigra und seltener im Nucleus dentatus
und in einigen Hirnstammkernen. Im zerebralen Mark-
lager konnen geschwollene demyelinisierte Axone nach-
gewiesen werden.

CBD ist eine Tauopathie, die dhnlich wie die PSP durch
eine abnormale somatodendritische Akkumulation und
Aggregation von 4R-Tau und eine Hyperphosphorylie-
rung des Tau-Proteins charakterisiert ist (Abb.6.1).

Die neuropathologische Diagnose einer CBD beruht auf
dem histopathologischen Nachweis von jeweils Tau-posi-
tiven neuronalen Inklusionen, oligodendroglialen ,coiled
bodies“ und so genannten astrozytdren Plaques (Dickson
et al. 2002). Zu deren Nachweis kénnen eine Gallyas-Sil-
berfarbung und/oder eine immunhistochemische Far-
bung mit Antikérpern gegen phosphoryliertes Tau durch-
gefiihrt werden. Die neuronalen Inklusionen nehmen die
Form von ,pre-tangles” an bzw. dhneln kleinen ,neuro-
fibrillary tangles“ (NFT) und bieten gelegentlich Anlass
zur Verwechslung mit den globuldren NFT bei PSP bzw.
den Pick-Korpern bei der Pick-Krankheit. Bei den ,,coiled
bodies“ handelt es sich um Tau-positive fibrilldre Biindel
im Zytoplasma von Oligodendrozyten, welche sich ins-
besondere durch die fehlende Immunreaktivitdt fiir
o-Synuklein von den oligodendroglialen Inklusionen der
Multisystematrophie unterscheiden. Die astrozytidren
Plaques bei der CBD beruhen auf Tau-Ablagerungen in
astrozytdren Fortsdtzen und sind Amyloid-negativ.

Durch diese Kriterien ldsst sich die CBD relativ zuver-
ldssig von der PSP, der Pick-Krankheit und anderen neu-
rodegenerativen Erkrankungen abgrenzen. Eine sichere
neuropathologische Unterscheidung von der FTDP-17
(,frontotemporal dementia and parkinsonism linked to
chromosome 17*) ist jedoch nicht méglich (Dickson et al.
2002). Zur Abgrenzung von der Parkinson-Krankheit und
der Demenz mit Lewy-Korpern sollte eine immunhisto-
chemische Farbung mit Antikoérpern gegen o-Synuklein
durchgefiihrt werden.
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6 Kortikobasale Degeneration

! Atiopathogenese

Die Atiologie der CBD ist unbekannt. Die CBD tritt spora-
disch auf. Pathogene Mutationen im Tau-Gen werden
nicht gefunden. Allerdings ist die Prdvalenz des H1-Tau-
Haplotyps - in Analogie zur PSP (s.0.) - bei CBD-Patien-
ten signifikant erhoht (Piitman et al. 2005), was fiir eine
genetische Pradisposition spricht.

Aufgrund der gemeinsamen genetischen Pradisposition
und der histopathologischen Ahnlichkeiten wird derzeit
diskutiert, ob die CBD und die Progressive supranu-
kledre Blickparese (PSP) eigenstdndige Entitdten oder
eher unterschiedliche Phdnotypen eines gemeinsamen
Krankheitsprozesses darstellen (Tab.5.2, Williams et al.
2009).

I Klinische Diagnostik
Kardinalsymptome

Die klinischen Hauptkennzeichen der Krankheit sind ein
markant asymmetrisches, L-Dopa resistentes, akinetisch-
rigides Parkinson-Syndrom kombiniert mit anderen
Bewegungsstorungen (v.a. Dystonie und Myoklonus), Zei-
chen einer fokal-akzentuierten kortikalen Dysfunktion.
Zu letzterer zdhlen eine Apraxie, das Alien-Limb-Phdno-
men, ein kortikaler Sensibilitdtsverlust und Pyramiden-
bahnschddigung (s.u.). Die klinischen Diagnosekriterien,
die aktuell am ehesten Akzeptanz finden, sind in Tab.6.1
beschrieben.

Abb.6.1a-d Die typischen neuro-
pathologischen Befunde bei CBD
beinhalten typischerweise ballo-
nierte Neurone in der Hamatoxy-
lin-Eosin-Farbung (a) und in der im-
munhistochemischen Farbung mit
einem Antikdrper gegen o-B-Crys-
tallin (b) sowie astrozytdre Plaques
dargestellt in der immunhistoche-
mischen Farbung mit einem Anti-
korper gegen hyperphosphorylier-
tes Tau-Protein (hier AT8 Antikor-
per) (c) und in der Silberfarbung
nach Gallyas (d) (Quelle: mit
freundlicher Genehmigung von Dr.
Roeber/Prof. Kretzschmar, Inst. flr
Neuropathologie, Ludwig Maximi-
lians Universitat Miinchen).

Bislang existieren noch keine neuropathologisch vali-
dierten, klinischen Diagnosekriterien. Hierfiir sind v.a. 2
Umstdnde verantwortlich:

e Ca. 50% der klinisch diagnostizierten CBD-Patienten
(klinisches kortikobasales Syndrom) erhalten post mor-
tem eine andere neuropathologische Diagnose als CBD
(Litvan et al. 1999).

o Eine hohe Zahl von neuropathologisch diagnostizierten
CBD-Patienten wird initial durch Sprach- und Verhal-
tensanderungen bzw. Demenz auffdllig, nicht aber
durch eine Bewegungsstorung, sodass klinisch nicht die
Diagnose einer CBD gestellt wird (Grimes et al. 1999,
Kertesz et al. 2000).

Moglicherweise wird es daher in Zukunft sinnvoll sein,
zwischen einer ,klassischen®, {iberwiegend akinetisch-
rigiden Verlaufsform der CBD und atypischen Verlaufsfor-
men zu unterscheiden. Die weiteren Ausfiihrungen bezie-
hen sich im Wesentlichen auf die ,klassische* Verlaufs-
form der CBD.

Typische und seltene assoziierte Symptome

Das initiale Symptom der CBD ist in etwa zwei Drittel der
Fdlle eine Ungeschicklichkeit einer Hand oder eines Arms,
entweder isoliert oder vergesellschaftet mit Rigor, senso-
rischen Symptomen, Zuckungen (Myoklonie) oder Tre-
mor (Rinne et al. 1994). Die Erkrankung beginnt langsam
und einseitig, um dann allmdhlich auf die kontralaterale
Extremitdt iiberzugehen.

Das entscheidende klinische Bild der ,klassischen* CBD
besteht aus einer asymmetrischen und in der Regel nicht
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6 Kortikobasale Degeneration

Hauptkriterien

Keine identifizierbare Ursache (z.B. Tumor oder Infarkt)

Kortikale Dysfunktion mit einem der folgenden Symptome:

Schleichender Beginn und fortschreitender Verlauf

Tabelle 6.1 Vorgeschlagene diag-
nostische Kriterien fiir CBD und
weitere Charakteristika (Quelle:
Boeve et al. 2003).

o Fokale oder asymmetrische ideomotorische Apraxie

e Phanomen der fremden Extremitat (,,alien limb*)

o Kortikale sensorische Stérung (z. B. Astereognosie)

o Visueller oder sensorischer Hemineglekt

o Handlungsapraxie

o Fokaler oder asymmetrischer Myoklonus

o Sprachapraxie oder Aphasie

Extrapyramidale Dysfunktion mit einem der folgenden Symptome:

o Fokaler oder asymmetrischer Extremitdten-Rigor ohne

Ansprechen auf l-Dopa

o Fokale oder asymmetrische Dystonie der Extremitaten-

muskulatur

Weitere charakteris-

tische Zeichen bewegungen

Supranukleare Blickparese: Sakkaden mehr gestort als Augenfolge-

Aktions-/Haltetremor: schnell, irreqular, z. T. myoklonisch (Aktions-

myoklonus)

Pyramidenbahnschddigung: z. B. Babinski-Zeichen

Apraxie: in Extremitaten, orobukkolingual, okulomotorisch

Frontale Demenz mit Personlichkeitsveranderungen: z. B. Apathie,

Disinhibition, Perseveration

Frontalhirnzeichen: z. B. Greifreflex, Schnauzphdnomen,

Palmomentalreflex

Unterstiitzende
Untersuchungen
und Gedachtnisfunktion.

Neuropsychologische Testung: unterschiedliche Auspragung foka-
ler oder lateralisierter kognitiver Dysfunktion mit erhaltener Lern-

CT oder MRT: fokale oder asymmetrische Atrophie, typischerweise

im frontoparietalen Kortex.

SPECT oder PET: fokale oder asymmetrische Hypoperfusion typi-
scherweise im frontoparietalen Kortex mit oder ohne Beteiligung

der Basalganglien bzw. Thalamus.

L-Dopa-responsiven extrapyramidalen Symptomatik mit

Akinese (80%, %-Angaben aus einer retrospektiven Unter-

suchung an 147 klinisch diagnostizierten Patienten, Kom-

politi et al. 1998) und Rigor (92 %) und Zeichen, die nicht
mit der Parkinson-Krankheit vereinbar sind:

o Gangstorung und gestorte Stellreflexe (80%), Hypomi-
mie und eine hypophone Dysarthrie entwickeln sich
meist innerhalb weniger Jahre.

o Dystonien insbesondere der oberen Extremitdten sind
hdufig (71%). Mit fortschreitender Akinese und Stérung
der Feinmotorik zeigen viele Patienten eine charakte-
ristische fixierte dystone Haltung, die aus einer Flexion
der Hand und des Unterarms sowie einer Adduktion
des Oberarms im Schultergelenk besteht (Vanek u. Jan-
kovic 2001) (Druckldsionen in der Handinnenfldche,
»Kontrakturen*).

o Der Tremor bei der CBD (55%) unterscheidet sich vom
typischen Ruhetremor der Parkinson-Krankheit. Er

zeigt eine Frequenz von 6-8 Hz, ist irreguldr und ruck-
artig und liegt bei Aktion und beim Halten vor.

Dem Tremor ist oft ein Myoklonus iiberlagert (55%).
Der Myoklonus selbst ist zumindest initial fokal und
liegt in der Regel in der am meisten betroffenen Extre-
mitdt vor. Der Myoklonus ist - dhnlich wie der Tremor
- gut wdhrend einer Aktion bzw. einer eingehaltenen
Gliedposition sichtbar. Bei zahlreichen Patienten ist er
durch einen z.B. sensiblen Reiz induzierbar (Stimulus-
abhdngiger Myoklonus). Im Verlauf kann dieser Stimu-
lus-abhdngige Aktionsmyoklonus im ipsilateralen Bein
und Ful8 (Beriihren des FuBbodens!) auftreten und
erhoht dann die Sturzgefahr (Kap. 15, Kap. 16).
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Klinisches Beispiel

Die Kombination von Tremor und/oder Aktionsmyoklo-
nus und hochpathologischem Greifreflex — sowie das Vor-
liegen oder die noch bestehende Abwesenheit einer
GliedmaRen-Apraxie - ldsst sich mit einem einfachen Kkli-
nischen Test priifen: Dem Patienten wird eine grofRe
Stricknadel mit z.B. einem roten (gut sichtbaren) Hasel-
nuss-groBen ,Kopf“ in halber Armldnge vor die Nase
gehalten. Er soll — wie bei der Testung des Intentions-
tremors — den Nadelkopf mit einem Finger (z.B. dem Zei-
gefinger) berithren und dann den Nadelkopf mit den
Fingern umfassen. Wahrend der Zielbewegung ist der
Tremor bzw. der Aktionsmyoklonus gut sichtbar. Nach
Beriihren und Greifen des Zielobjekts ist der Patient nicht
in der Lage, den Nadelkopf loszulassen (pathologischer
Greifreflex). Diese Folge von Symptomen ist pathogno-
monisch fiir die CBD; die Ubung kann der Patient nicht
erfolgreich durchfithren, wenn er bereits eine ausge-
prdgte Apraxie fiir den entsprechenden Arm aufweist. Er
steht der Aufgabe zundchst hilflos gegeniiber und ver-
wendet dann fiir die Erfiillung der Aufgabe den anderen
(weniger betroffenen) Arm.

Zeichen der kortikalen Dysfunktion kénnen zum Zeit-
punkt der ersten Vorstellung vorliegen oder treten im
Verlauf einiger Jahre hinzu. Diese umfassen eine ideomo-
torische und/oder ideatorische Apraxie (82 %) und korti-
kale Empfindungsstorungen (33%). Viele Patienten be-
schreiben zum einen das Phdnomen der fremden Hand
bzw. der fremden Extremitdt (,,alien-hand-/limb-pheno-
menon*) (42%). Zum anderen liegen haufig eine progres-
sive Aphasie und Zeichen einer frontotemporalen De-
menz (25%) vor. Bei einigen Patienten ist dies die
fiihrende Symptomatik. Wegen einer moéglichen Pyrami-
denbahnbeteiligung kann es im Einzelfall schwierig sein,
Kklinisch eine Spastik von einer Rigiditit und/oder Dysto-
nie abzugrenzen. Ebenso kann eine akinetische Stérung
der Feinmotorik oder eine leichte Parese von einer Apra-
xie im Einzelfall nicht eindeutig differenziert werden.

Stoérungen der Okulomotorik sind bei der CBD hdufig. Im
frithen Stadium sind die Augenfolgebewegungen ver-
langsamt und durch Sakkaden unterbrochen, jedoch in
ihrer Amplitude voll erhalten. Mit fortschreitender
Erkrankung verlieren die Patienten langsam die Fahigkeit,
schnelle Sakkaden auf eine verbale Aufforderung hin
durchzufiihren. Ebenso verschlechtern sich die Folgebe-
wegungen. Die okulozephalen Reflexe sind entsprechend
der supranukledren Natur der Blickparese bis in das Spét-
stadium der Erkrankung erhalten.

Klinische Phdanotypen

Aus der variablen Lokalisation der Neuropathologie der
CBD resultieren verschiedene klinische Phdnotypen der
CBD, die zu Schwierigkeiten bei der frithen Differenzial-
diagnose fiithren. So werden auf3er dem typischen Krank-

heitsbild der CBD und je nach Lokalisation und Aus-
prdgung der Pathologie im Kortex weitere klinische
Phdnotypen der neuropathologische definierten CBD
beschrieben, die sich etwa als Primdre Progressive Apha-
sie, Progressive Sprachapraxie und Orale Apraxie oder als
Frontotemporales demenzielles Syndrom manifestieren
(Lang 2005).

Es ist zu hoffen, dass in Zukunft eine Abstimmung zwi-
schen den unterschiedlichen klinischen Klassifikationen
der Subtypen von PSP und von CBD im Vergleich zu den
Phdnotypen der TDP-43-Proteinopathien erfolgen wird
(Kap.7, Frontotemporale Demenz).

Diagnose

Die wichtigsten klinischen Diagnosekriterien einer CBD

sind (Tab.6.1):

e Schleichender Beginn und fortschreitender Verlauf

o Keine identifizierbare Ursache (z. B. Tumor oder Infarkt)

o Kortikale Dysfunktion mit einem von diversen bestimm-
ten Symptomen (Tab.6.1)

o Extrapyramidale Dysfunktion mit einem von diversen
bestimmten Symptomen (Tab.6.1)

Klinische Differenzialdiagnosen

Das Muster der klinischen Zeichen und der Beschwerden
bei der ,klassischen* Verlaufsform der CBD ist bei voll
ausgeprdgter Symptomatik so typisch (Beispiel oben),
dass es kaum mit der Parkinson-Krankheit verwechselt
werden kann. Geeignete Indikatoren fiir eine friihe
Abgrenzung von der Parkinson-Krankheit sind:

o das Fehlen einer Reaktion auf L-Dopa oder Dopamin-
agonisten,

e die Zeichen fiir eine kortikale Dysfunktion, insbeson-
dere die Apraxie oder das Phdnomen der fremden Ex-
tremitdt und

e der Bewegungs- und Stimulus-abhangige Myoklonus —
ggf. in Kombination mit einem pathologischen Greif-
reflex.

Die Differenzialdiagnose zwischen der CBD und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen kann Schwierigkeiten
bereiten. So wurde einerseits in einer Studie lediglich eine
Sensitivitdt der klinischen Diagnose von 35-48% bei aller-
dings nahezu 100%iger Spezifitit erreicht (Litvan et al.
1997). Haufigste Fehldiagnose der CBD war die PSP. Ande-
rerseits wiesen klinisch diagnostizierte CBD-Fille neuro-
pathologisch eine Alzheimer-Krankheit, PSP, Pick-Krank-
heit oder Creutzfeld-Jakob-Krankheit auf (Boeve et al. 1999).
Die CBD ist somit - in Abhdngigkeit von der klinischen
Symptomatik - sowohl unter- als auch iiberdiagnostiziert.

Weitere Differenzialdiagnosen stellen u.a. das gleich-
zeitige Vorliegen einer Parkinson- und einer Alzheimer-
Krankheit, eine chronische vaskuldre Enzephalopathie,
die MSA, die Demenz mit Lewy-Koérpern, die FTDP-17

aus: Oertel u. a., Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstorungen (ISBN 9783131487810)
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sowie selten das Hemiparkinson-Hemiatrophie-Syndrom,
die pallidonigroluysische Atrophie (PSP-PNLA), die denta-
torubro-pallidoluysische Atrophie und die Wilson-Krank-
heit dar. Hier helfen der klinische Verlauf und die unter
den einzelnen Kapiteln ausgefiihrten Zusatzuntersuchun-
gen in der Diagnosestellung.

Differenzialdiagnose

Bei der Diagnose der CBD sind zahlreiche Differenzialdiag-
nosen zu beachten: Die Parkinson-Krankheit lasst sich
dann leicht abgrenzen, wenn eine typische CBD vorliegt.
Schwieriger wird es bei der Unterscheidung gegeniber
PSP, Alzheimer-Krankheit, Pick-Krankheit oder CJK. Die Par-
kinson- oder Alzheimer-Krankheit kénnen auch gleichzei-
tig mit der CBD vorliegen. Zu berticksichtigen sind zudem
eine chronische vaskuldre Enzephalopathie, die MSA, die
Demenz mit Lewy-K6rpern, die FTDP-17 sowie selten das
Hemiparkinson-Hemiatrophie-Syndrom, die pallidonigro-
luysische Atrophie (PSP-PNLA), die dentatorubro-pallido-
luysische Atrophie und die Wilson-Krankheit.

Zusatzuntersuchungen zur Sicherung
der Diagnose

Elektrophysiologische Untersuchungen

Das EEG ist im Frithstadium in der Regel normal. Mit fort-
schreitender Erkrankung treten - entsprechend den mor-
phologischen Verdnderungen - asymmetrische, im Spat-
stadium auch bilaterale Allgemeinverdnderungen auf.

Evozierte Potenziale, z.B. die somatosensibel evozierten
Potenziale, konnen in Form und Latenz von normal bis
deutlich verdndert abgeleitet werden. Besondere Beach-
tung verdienen die gesteigerten ,Long-loop“-Reflexe bei
CBD-Patienten mit Myoklonus.

Kranielle Bildgebung

Im Frithstadium koénnen die cCT und MRT noch normal
sein. Mit fortschreitender Erkrankung werden in der cCT
bzw. MRT in >85% der Fille eine asymmetrische fronto-
parietale Atrophie mit Betonung der zur klinisch starker
betroffenen Korperseite kontralateralen Grof$hirnhemi-
sphdre beobachtet (Soliveri et al. 1999) (Abb.6.2). Andere
mogliche Verdanderungen umfassen eine Hypointensitat
des Nucleus lentiformis in der T2-Wichtung und eine
Zunahme der VentrikelgroRRe (Hauser et al. 1996).

Nuklearmedizinische Untersuchungen

Je nach Verfiigbarkeit der Methode weisen eine verrin-
gerte Dichte an prdsynaptischen Dopamintransportern
(B-CIT-SPECT, FP-CIT-SPECT, Abb.6.3) und eine redu-
zierte '8F-Fluoro-Dopa-Aufnahme im Striatum mittels
PET auf eine Dysfunktion des nigrostriatalen dopaminer-
gen Systems hin (Pirker et al. 2000, Sawle et al. 1991) -
wie bei der PK, DLB, PSP und MSA, aber im Gegensatz
zum Normalbefund bei der AD.

Ferner kann eine IBZM-SPECT zum Nachweis eines Ver-
lusts an postsynaptischen striatalen Dopamin-D2-Rezep-
tor-tragenden Nervenzellen die Diagnosestellung stiitzen
(Kim et al. 2002, Eckert et al. 2005) (Abb.6.3).

Untersuchungen des zerebralen O,-Verbrauchs mittels
Positronenemissionstomografie (PET) haben einen tiber-
wiegend frontotemporalen Hypometabolismus nachge-
wiesen, wahrend sich im HMPAO-SPECT ein insbesondere
asymmetrischer frontoparietal erniedrigter Blutfluss fand
(Markus et al. 1995, Kreisler et al. 2005).

Therapie
Medikamentdse Therapie

Kontrollierte Studien zur Therapie der CBD sind nicht
durchgefiihrt worden. Die Krankheit kann in ihrem
Verlauf derzeit nicht aufgehalten werden. Dennoch sollte
versucht werden, einzelne Aspekte der Erkrankung
symptomatisch zu behandeln (Kompoliti et al. 1998).

So fiihrten dopaminerge Substanzen in etwa 25% der
Fdlle zu einer (voriibergehenden) geringen Besserung des
akinetisch-rigiden Syndroms. Als effektivstes Medika-
ment stellte sich L-Dopa heraus. Bei der Beurteilung des
Therapieeffekts ist allerdings auf eine ausreichend hohe
Dosierung von L-Dopa (bis 1000 mg/Tag) zu achten. Der
Einsatz von Dopaminagonisten erscheint in der Therapie
der CBD derzeit nicht gerechtfertigt.

Der Myoklonus besserte sich in etwa einem Viertel der
Fdlle auf die Gabe von Benzodiazepinen, d.h. iiblicher-
weise von Clonazepam.

Betablocker wie Propranolol kénnen den Aktions-/Hal-
tetremor im Frithstadium leicht bessern, ihre Wirkung
nimmt jedoch mit fortschreitender Erkrankung ab, insbe-
sondere wenn der Tremor durch einen Myoklonus {iber-
lagert wird.

Bei fokalen Dystonien kann die lokale Injektion von
Botulinumtoxin mit z.T. gutem Erfolg angewendet wer-
den (Vanek u. Jankovic 2001). In einzelnen Fillen sollen
auch Anticholinergika und Baclofen zu einer Besserung
der Dystonie fiihren.
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Abb.6.2a-f Die MRT (1,5 Tesla, T2-Wichtung) eines CBD-
Patienten mit Apraxie, kortikalem Sensibilitatsverlust, Rigor,
Bradydiadochokinese und Myokloni der rechten Hand bei einer
Krankheitsdauer von 3 Jahren zeigt eine markante umschrie-
bene Atrophie des Cyrus préacentralis und des Gyrus postcentra-
lis mit Akzentuierung des Sulcus centralis links (rote Pfeile) in

Nicht medikamentose Therapie

Krankengymnastik zum Erhalt der Beweglichkeit und
Verhinderung von Kontrakturen ist zu empfehlen. Sie
kann auch die mit der fixierten dystonen Haltung ver-
bundenen Schmerzen lindern. Gehhilfen und Hilfsmittel
gegen Stiirze und Sturzfolgen sind frith im Verlauf der
Erkrankung erforderlich (Kap.16, Gangstdérungen und
Stiirze). Ergotherapie und Logopddie sollten angeboten
werden. Auf die Gefahr der Aspiration ist hinzuweisen,
und ggf. ist eine perkutane Gastrostomie (PEG) indiziert.

sagittaler (a) und in axialer Schnittfiihrung (b, c). In a zeigt sich
weiterhin eine markante Akzentuierung des Sulcus praecentra-
lis (griiner Pfeil) und des Sulcus cinguli (blauer Pfeil). Das Mittel-
hirn (d) und die Basalganglien (e, f) zeigen keine Atrophie oder

Signalveranderungen. Seitenangaben: re = rechts, li = links

(Quelle: mit freundlicher Genehmigung von Prof. S. Bien).

Therapie

Méglich ist nur eine symptomatische Therapie, u.a. mit
dopaminergen Substanzen (v.a. L-Dopa), Benzodiazepi-
nen, Betablockern sowie Botulinumtoxin-Injektionen oder
Anticholinergika. Zudem sind Physiotherapie und Gehhil-
fen sowie Ergo- und Logopddie hilfreich, ggf. eine PEG-
Sonde aufgrund der Aspirationsgefahr.
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Abb.6.3  Single-Photon-Emissionstomografie-Aufnahmen

(SPECT) des CBD-Patienten aus Abb.6.2 in axialer, koronaler
und sagittaler Schnittfiihrung. Der regionale zerebrale Blutfluss
wurde mit [**Tc]JHMPAO bestimmt. Es bestand eine umschrie-
bene kortikale Minderperfusion hochparietal links (rote Pfeile).
Die axiale Schnittebene zeigt zusétzlich eine moderate Minder-
perfusion hochparietal rechts (blauer Pfeil). Der Radioligand
['21]FP-CIT bindet an Dopamintransporter. Deren Dichte ist ein
MaR der prasynaptischen nigrostriatalen dopaminergen Inner-
vation. Es zeigt sich eine bilaterale, linksbetonte Minderbele-
gung des Striatums, insbesondere des posterioren Putamens
(rote Pfeile) mit pathologischer Reduktion der spezifischen
striatalen bezogen auf die unspezifische okzipitale Bindung. In
der axialen Schnittebene ist eine Komma-férmige Taillierung
des linken Striatums als Ausdruck der Minderbelegung zu

Verlauf und Prognose

Nach einigen Jahren erreichen die meisten Patienten das
Stadium der rigiden Immobilitdit und werden dann
schwerstpflegebediirftig. Die Patienten sterben 3-13
Jahre nach Krankheitsbeginn in der Regel an Broncho-
pneumonie (Wenning et al. 1998).

1231Fp-CIT

1231BZM

erkennen. Der Radioligand ['?3I]IBZM bindet an D2-Dopamin-
Rezeptoren. Deren Dichte ist ein Mal8 der postsynaptischen
striatalen dopaminozeptiven Neurone. Es zeigt sich eine bilate-
rale Minderbelegung des Striatums (rote Pfeile) mit pathologi-
scher Reduktion der spezifischen striatalen bezogen auf die
unspezifische okzipitale Bindung. In der axialen Schnittebene
zeigt sich links eine postsynaptische Degeneration im posterio-
ren Putamen (roter Pfeil) und eine postsynaptische kompensa-
torische Hochregulation im anterioren Striatum (blauer Pfeil).
Der Balken zeigt die Falschfarbenkodierung der Tracerbele-
gung, wobei die Farbe WeiR der hochsten Tracerbelegung ent-
spricht. Richtungsangaben: r = rechts, | = links, f = frontal, o =
okzipital, d = dorsal, v = ventral (Quelle: mit freundlicher Ge-
nehmigung von PD Dr. H. Hoeffken).

Kortikobasale Degeneration (CBD)

Epidemiologie: Pravalenz vermutlich 1/100000.
Atiologie: Unbekannt; vermutlich multifaktoriell.
Klinik: Markant asymmetrisches, distal betontes hypo-
kinetisch rigides Syndrom mit anderen Bewegungs-
storungen (Dystonie und Myoklonus); Zeichen einer
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fokal-akzentuierten kortikalen Dysfunktion mit Apra-
xie, Alien-Limb-Phdnomen, ein kortikaler Sensibilitdts-
verlust und Pyramidenbahnschddigung.

Diagnose: Klinisches Bild.

Apparative Diagnostik: MRT, IBZM-Spect, HmPAO-Spect.
Verlauf: Auftreten der ersten Symptome typischerweise
im Erwachsenenalter in der Regel 6.-7.Lebensdekade;
chronisch progredienter Verlauf mit einer durchschnitt-
lichen Uberlebenszeit nach Diagnosestellung von 6-9
Jahren.

Therapie: Keine kausale Therapie. L-Dopa (bis 1000 mg/
Tag), Botulinumtoxin A (bei Dystonien).
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