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Zusammenfassung

Der klinisch gebrduchliche Terminus des
,Frontalhirnsyndroms” beschreibt eine hete-
rogene Symptomatik, welche nicht nur nach
Schddigung des préfrontalen Kortex, son-
dern auch bei Lasionen von tieferliegenden,
mit dem prafrontalen Kortex in Verbindung
stehenden Strukturen beobachtet werden
kann.Nach den im Vordergrund stehenden
klinischen Merkmalen und unter Beriicksich-
tigung der dabei geschadigten anatomi-
schen Strukturen kénnen Schadigungen des
préfrontalen Kortex in 3 Untergruppen un-
terteilt werden: 1.das desorganisierte Syn-
drom, welchem eine Schadigung der dorso-
lateralen Konvexitat und ihrer Verbindungen
zugrunde liegt; 2. das enthemmte Syndrom,
welches durch Ldsionen des orbitofrontalen
Kortex und seiner Verbindungen verursacht
wird und 3.das apathische Syndrom infolge
mittelliniennaher Lasionen mit Schadigung
der Verbindungen zwischen Gyrus cinguli
und supplementér-motorischem Areal.Da
intrazerebrale Lasionen nur selten auf die
beschriebenen Regionen beschrankt sind
finden sich haufig Mischbilder mit bisweilen
bizzarren psychopathologischen Auffallig-
keiten.Anhand von 4 Fallbeispielen von Pati-
enten mit Schadel-Hirn-Trauma (n=2) oder
zerebrovaskuldrer Erkrankung (n=2) werden
die klinische Problematik veranschaulicht
und diagnostische sowie therapeutische
MaRBnahmen besprochen.

Schliisselworter

Frontalhirnsyndrom - Schadel-Hirn-Trauma -
Zerebrovaskulare Erkrankungen
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»Frontalhirnsyndrom” nach
Schadel-Hirn-Trauma oder
zerebrovaskularen Erkrankungen

In der klinischen Praxis ist der iiber-
greifende Terminus ,Frontalhirnsyn-
drom® verbreitet, obwohl Lasionen im
Bereich des Frontalhirns zu sehr unter-
schiedlichen klinischen Syndromen fiih-
ren kénnen [5, 9, 42]. Ein ,,Frontalhirn-
syndrom*“ 1483t sich ferner auch bei Li-
sionen im Stammganglienbereich beob-
achten, welche Strukturen betreffen, die
mit dem Frontalhirn in Verbindung ste-
hen [5,9].

Unter Berticksichtigung der im Vor-
dergrund stehenden klinischen Merk-
male wurde von mehreren Autoren vor-
geschlagen, das Frontalhirnsyndrom in 3
Untergruppen zu unterteilen: 1. das des-
organisierte Syndrom, welchem eine
Schidigung der dorsolateralen Konvexi-
tdt und ihrer Verbindungen zugrunde
liegt; 2. das enthemmte Syndrom, wel-
ches durch Lasionen des orbitofrontalen
Kortex und seiner Verbindungen verur-
sacht wird und 3. das apathische Syn-
drom infolge mittelliniennaher Lasio-
nen mit Schidigung der Verbindungen
zwischen Gyrus cinguli und supplemen-
tir-motorischem Areal [5, 9].

In der vorliegenden Arbeit sollen
die den genannten Untergruppen zu-
grundeliegenden anatomischen Struk-
turen erldutert und die unterschiedli-
chen klinischen Erscheinungsbilder an-
hand von vier Fallbeispielen aufgezeigt
werden.

Anatomische Grundlagen
Der Lobus frontalis umfafit alle Rinden-

gebiete vor dem Sulcus centralis. Auf-
grund der Zytoarchitektonik wird das

Frontalhirn in eine granulédre Préfrontal-
region und die agranuldren motorischen
Rindenfelder unterteilt. Wahrend die
agranuldren Rindenfelder motorische
Aufgaben haben, werden dem granula-
ren préfrontalen Kortex die abstrakte-
sten Aspekte der menschlichen Hirn-
funktionen zugesprochen: Neben der
Organisation des Kurzzeitgedachtnisses,
der Vorbereitung von Handlungen und
der dazu notwendigen Unterdriickung
innerer und duflerer Reize scheinen auch
Aufmerksamkeit, Wahrnehmung, Emo-
tionen und Affekt hier entscheidend be-
einflufit zu werden [9, 26].

Wesentlich fiir die Wahrnehmung
der geschilderten Aufgaben sind neuro-
nale Netzwerke, innerhalb derer der pra-
frontale Kortex mit verschiedenen sub-
kortikalen Strukturen verbunden ist [1,
5,35]. Es lassen sich 3 verschiedene Pro-
jektionsbahnen abgrenzen, bei denen je-
weils die Verbindungen zwischen pra-
frontalem Kortex und Thalamus im Mit-
telpunkt stehen (Abb. 1): Die erste Bahn
zieht von den dorsolateralen Anteilen
des priéfrontalen Kortex (Areal 9 nach
Brodmann) zu den parvozellulidren
Arealen des dorsomedialen Thalamus-
kerns. Von hier bestehen Verbindungen
zu den dorsolateralen Anteilen des Kop-
fes des Nucleus caudatus und dem late-
ralen Globus pallidus. Der neuronale
»Schaltkreis wird durch Verbindungen
zwischen den genannten Basalganglien
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»Frontal lobe syndromes” following
severe head injury or cerebrovascular
diseases

Summary

The term ,frontal lobe syndrome” comprises
a variety of different clinical syndromes pro-
duced by focal lesions involving the prefron-
tal cortex. However, similar syndromes can
be observed after lesions involving subcorti-
cal structures connected with the prefrontal
cortex in neuronal networks. With respect to
the different clinical pictures and underlying
brain lesions, prefrontal lobe dysfunction
may be divided into a disorganized type,
caused by lesion of the dorsolateral prefron-
tal lobe and its connections, a disinhibited
type that can be observed following lesions
of the orbitofrontal cortex, and an apathetic
type following lesions affecting the functio-
nal balance between the cingulum and the
supplementary motor area. As intracerebral
lesions are rarely limited to the brain regions
described, in the majority of patients various
degrees of behavioural dysfunction can be
observed.The case reports of four patients il-
lustrating the three major prefrontal syn-
droms following severe head injury (n=2) or
cerebrovascular disease (n=2) are presented
and diagnostic implications as well as possi-
ble treatment strategies are discussed.
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Abb.1 A Schematische Darstellung von 3 klinisch bedeutsamen Projektionshahnen zwischen pra-

frontalem Kortex und subkortikalen Strukturen

und dem dorsolateralen Kortex ge-
schlossen.

Engbenachbart liegt die zweite Pro-
jektionsbahn, welche vom orbitofronta-
len Kortex (Brodmann Areal 10) zu den
magnozelluldren Anteilen des dorsome-
dialen Thalamuskerns und weiter zu
den ventromedialen Anteilen des Caput
nucleus caudatus und dem medialen
Globus pallidus zieht. Auch von hier zie-
hen direkte Bahnverbindungen zuriick
zum orbitofrontalen Kortex, um den
Schaltkreis zu schlieflen. Trotz ihrer en-
gen Nachbarschaft scheinen beide Bah-
nen eigenstidndige Aufgaben und wenig
Verbindung untereinander zu haben.

Als dritte, mittelliniennah gelegene
Projektionsbahn lassen sich Verbindun-
gen zwischen dem Gyrus cinguli, den
Ncl. anteriores des Thalamus und dem
supplementédr-motorischen Areal ab-
grenzen. Da der Gyrus cinguli selbst An-
teil des limbischen Systems ist, ist die en-
ge Verkniipfung dieser Projektionsbahn
mit dem limbischen System verstidnd-
lich. Aber auch vom dorsolateralen und
in besonderem Mafle vom orbitofronta-
len Kortex bestehen Verbindungen zum
limbischen System. Zusétzlich erhalten
die verschiedenen Areale des prifronta-
len Kortex tiber den Thalamus Informa-
tionen {iber das Vegetativum (Hypotha-
lamus) sowie die Bewustseinslage (For-
matio reticularis) [1,5,9, 35].

Die hier auszugsweise und verein-
facht dargestellten Verbindungen stellen
eine anatomische Basis fiir ein zielge-

richtetes Verhalten dar. Sensorische In-
formationen aus verschiedenen Quellen
werden den verschiedenen Bereichen
des préfrontalen Kortex gefiltert (Tha-
lamus) iibermittelt und unter dem Ein-
fluf} emotionaler Aspekte (limbisches
System) sowie der Bewufltseinslage
(Formatio reticularis) verarbeitet, wobei
das vegetative System (Hypothalamus)
standig reprdsentiert ist.

Diagnostik
der préfrontalen Syndrome

Diagnostisch ist das Erfassen von St6-
rungen der exekutiven, handlungsasso-
ziierten Funktionen von besonderer Be-
deutung. Im einzelnen zu iiberpriifen
sind Stérungen des Antriebs (Initiier-
tung und Ablauf von Handlungen), der
Aufmerksamkeit (Konzentration auf ei-
ne Handlung), der Handlungsplanung
(Fahigkeit, Handlungsabldufe in sinn-
voller Reihenfolge zu planen) sowie der
Flexibilitat (Fahigkeit, sich auf wech-
selnde Aufgaben zu konzentrieren) [43].
In Tabelle 1 sind beispielhaft Tests zur
Uberpriifung der exekutiven Funktio-
nen aufgefiihrt. Andere Tests aus dem
neuropsychologischen Repertoire kon-
nen ergéinzend, z.B. zum Erfassen von
Gedidchtnisstorungen, erforderlich sein.

Einige der genannten Tests, z.B. die
alternierenden Sequenzen, sind einfach
im Rahmen der klinischen Untersuchung
einzusetzen. Andere, wie z.B. der Wiscon-
sin-Card-Sorting-Test, sind aufwendig
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und gehoren in das Repertoire der aus-
fithrlichen neuropsychologischen Unter-
suchung. Dabei ist zu beachten, dafi kei-
ner der genannten Tests spezifisch nur
Frontalhirnfunktionen mif3t. So kénnen
Storungen des Antriebs mit verminder-
ter Wortproduktion bei der Wortproduk-
tionsliste auch bei einer Aphasie oder ei-
ner depressiven Episode beobachtet wer-
den. Zusitzliche Hinweise auf eine Fron-
talhirnstorung koénnten in diesem Fall
Perseverationen und Regelverstf3e in-
nerhalb der Wortliste liefern.

Neben den genannten Tests ist die
klinische Verhaltensbeobachtung von
besonderer Bedeutung. Manchmal wer-
den Storungen auch bei Aufgaben ma-
nifest, die gar nicht als Frontalhirntest
geplant waren. Daneben lassen sich Hin-
weise auf affektive Storungen, fehlende
Krankheitseinsicht, Stérungen der Im-
pulskontrolle oder des Handlungsablau-
fes finden. Bei manchen Patienten sind
Gesprdche mit Angehorigen empfeh-
lenswert, um Wesensverdnderungen
und Storungen in den zwischenmensch-
lichen Beziehungen, z.B. eine Gefiihlsar-
mut, zu erfassen, die der klinischen Un-
tersuchung und Testung héufig entge-
hen [43].

Originalien

Klinische Merkmale
der préafrontalen Syndrome

Das desorganisierte Syndrom

Das desorganisierte Syndrom ist durch
eine Schadigung im Bereich des dorsola-
teralen préfrontalen Kortex und seiner
Verbindungen verursacht und zeichnet
sich durch gestorte Urteilsfahigkeit und
Planung, verminderte Einsichtsfahigkeit
und mentale Flexibilitdt, eingeschrankte
Selbstfiirsorge sowie ggf. Beeintrachti-
gung motorischer Féhigkeiten (ein-
schliefllich Apraxie) aus. Die Patienten
haben hdufig Antriebsstérungen und
Einschrankungen beim problemlésen-
den Verhalten [s, 9, 42].

Fallbeispiel 1
(desorganisiertes Syndrom)

Ein 58jahriger Patient zog sich bei einem
schweren Verkehrsunfall eine rechts-
frontale Kontusionsblutung sowie eine
linksbetonte traumatische Subarachno-
idalblutung zu (Abb. 2). Am Unfallort
war er komatds, im erstversorgenden
Krankenhaus erfolgte iiber 6 Tage eine
maschinelle Beatmung. Bei spéteren
CCT-Kontrollen zeigten sich bilaterale
frontale Hygrome, zwei Wochen nach

Abb.2 A Fall 1:Im CCT bei Aufnahme rechts
hochfrontale Kontusionsblutung

dem Unfall erfolgte die Verlegung des
Patienten in unsere Abteilung.

Bei der Aufnahme war der Patient
zu allen Qualitdten desorientiert, psy-
chomotorisch unruhig und hatte ausge-
pragte konzentrative und mnestische
Storungen. Eine bei Aufnahme beste-
hende leichtgradige linksseitige motori-
sche Hemisymptomatik bildete sich im
Verlauf vollstandig zuriick. Auch das bei
Aufnahme bestehende organische Psy-
chosyndrom, insbesondere die Storun-
gen von Aufmerksamkeit und Konzen-

Tabelle 1

Exemplarische Darstellung von neuropsychologischen Tests zur Uberpriifung der Frontalhirnfunktionen

Test Aufgabe Testaussage
Wortproduktionstest, Soviel Worte wie moglich nennen Storungen des verbalen Antriebs,
Chicago-WortfluB-Test (Zeit z.B.3 Min., gegebener Anfangsbuchstabe, Perseverationen, RegelverstoBe

5-Punkt-Test von Regard
Farbe-Wort-Interferenztest,
Stroop-Test

Komplexe Figur von Rey

Wisconsin-Card-Sorting-Test

Alternierende Sequenzen
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Regeln (z.B. keine Eigennamen))

Unterschiedliche Figuren durch Verbindung von
5 Punkten zeichnen (Zahl/Zeitdauer)

Funktionsworter von Farbwartern bei mehrfach
dargebotenen Farb/Wortlisten unterscheiden

Figur kopieren, spater aus Gedachtnis wiederholen

Karten nach im Verlauf wechselnden Vorgaben sortieren

Alternierende Dreieck-Viereck-Sequenzen zeichnen

Storungen des nonverbalen Antriebs,
Perseverationen, RegelverstoRe

Interferenzanflligkeit

Storung der strukturierten
Informationsverarbeitung
Storung der strukturierten
Informationsverarbeitung,

fehlende Antwortunterdriickung

Storung der strukturierten
Informationsverarbeitung, Perseveration



Abb.3 > a Fall 2: Residuales bifrontales Hygrom
nach schwererFrontalhirnverletzung.

b Fall 2: Schriftprobe unter Clozapintherapie.

c Fall 2: Schriftprobe nach Absetzen

von Clozapin

trationsfdhigkeit waren unter der iiber 6
Wochen durchgefiihrten neuropsycho-
logischen Behandlung riickldufig. Es
persistierten jedoch Storungen des ver-
balen Gedichtnisses, und von den Ange-
horigen wurde eine Personlichkeitsver-
dnderung mit Ungeduld und aggressi-
ven Ausbriichen sowie Gemiitsschwan-
kungen beschrieben. Der Patient zeigte
keine Krankheitseinsicht und vernach-
lassigte die Korperhygiene. Er konnte
sich kaum selbst beschiftigen, sich nur
kurz auf Aufgaben konzentrieren und
wiederholte sich stédndig. Bei der neuro-
psychologischen Untersuchung der se-
lektiven und der geteilten Aufmerksam-
keit (d2-Test, Testbatterie Zimmer-
mann) zeigten sich deutliche Beein-
trachtigungen bei ausgeprégter allge-
meiner Verlangsamung. Bei der verba-
len Merkféhigkeit zeigte sich ein weit
unterdurchschnittliches Lernen mit der
Neigung, Worte hinzuzuassoziieren. Bei
der Uberpriifung der verbalen Fliissig-
keit (Chicago-Wortflu3-Test) fand sich
eine Antriebsminderung, die nonverba-
le Fliissigkeit (Regard-Test) zeigte eine
deutliche Perseverationsneigung. Kon-
trolluntersuchungen nach einem Jahr
zeigten einen im wesentlichen unverén-
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derten klinischen und neuropsychologi-
schen Befund.

Das enthemmte Syndrom

Das enthemmte Syndrom 1483t sich nach
Verletzungen des orbitofrontalen pra-
motorischen Kortex und seiner Verbin-
dungen beobachten. Ursdchlich sind
hier hédufig Akzelerations-Dezelerati-
onstraumen, welche zur Schidigung or-
bitofrontaler Hirnareale durch die be-
nachbarte knécherne Schédelbasis fiih-
ren. Aufgrund der engen Verbindungen
zum limbischen System spielt der orbi-
tofrontale Kortex bei der Verarbeitung
und Reaktionsbildung auf dussere Sti-
muli eine wichtige Rolle. Leichte Lasio-
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nen konnen zu einer vermehrten ,,Irri-
tabilitdt“ fithren. Patienten mit ausge-
pragterer Schadigung zeigen Impuls-
kontrollstérungen, aggressive Ausbrii-
che oder eine unangemessene Scherz-
haftigkeit (,,Witzelsucht*) sowie eine Di-
stanzminderung. Es besteht eine Unfi-
higkeit, das eigene Verhalten zu steuern,
welche in extremen Fllen zu unkontrol-
lierbarem oder selbstzerstorerischem
Verhalten fithren kann [5, 9, 42].

Fallbericht 2 (enthemmtes Syndrom)
Eine 56jédhrige gebiirtige Portugiesin hat-
te als Beifahrerin bei einem Verkehrsun-
fall in Spanien ein schweres Schidel-

Hirn-Trauma erlitten. Bei der Verlegung
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in ein deutsches Akutkrankenhaus wur-
den Mittelgesichtsfrakturen, eine links-
seitige N.-occulomotorius-Parese sowie
ein kleines linksfrontales epidurales Ha-
matom diagnostiziert. Wegen eines rezi-
divierenden bifrontalen Hygroms wurde
zweimalig eine frontale Trepanation
durchgefiihrt und zuletzt ein subdurope-
ritoneales Shuntsystem implantiert, tiber
welches sich téglich bis zu 400 ml Fliis-
sigkeit entleerten (Abb. 3a).

Bei der Aufnahme in unsere Abtei-
lung 4 Wochen nach dem Unfall war die
Patientin kurzzeitig ansprechbar, zu al-
len Qualitdten jedoch desorientiert. Sie
war sehr unruhig, warf den Oberkérper
standig rhythmisch hin und her, zeigte
stereotype Bewegungsmuster und z&hl-
te monoton die immer gleichen Zahlen-
folgen auf portugiesisch. Wegen zuneh-
mender Unruhezustdnde wurden nie-
derpotente Neuroleptika (z.B. Pheno-
thiazin) sowie Clomethiazol eingesetzt,
unter welchen sich jedoch keine Besse-
rung zeigte. Unter Haloperidol ent-
wickelte sich bereits in niedrigen Tages-
dosen (4%0,5 mg) ein ausgeprégtes Park-
insonoid. Unter Lorazepam (4X1 mg)
kam es iiber 2 Tage zu einer Besserung
der Unruhezustdnde, welche jedoch im
Verlauf nicht zu erhalten war. Daher er-
folgte die Einstellung auf Clozapin in Ta-
gesdosen bis 350 mg unter wochentli-
cher Blutbildkontrolle. Hierunter zeigte
sich bereits nach wenigen Tagen eine
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Originalien

Besserung der Symptomatik. Die Phasen
klarer Ansprechbarkeit wurden zuneh-
mend lédnger, die Patientin konnte wieder
mobilisiert werden und war zuletzt selb-
standig gehfahig. Angesichts der erreich-
ten Besserung der Symptomatik und der
bekannten Nebenwirkungen von Cloza-
pin wurde nach 4 Monaten eine Umstel-
lung auf Carbamazepin durchgefiihrt.
Wenige Tage nach Absetzen von Cloza-
pin zeigte sich eine massive Verschlech-
terung des Psychosyndroms mit ausge-
prégten Stereotypien, Echolalie und Vo-
kalisationen. Die Patientin, welche unter
Clozapin fahig gewesen war, einen Brief
in ihrer Heimatsprache zu schreiben
(Abb. 3b), schrieb jetzt nur noch einzelne
sich wiederholende Silben (Abb. 3c).
Nachdem Clozapin erneut eingesetzt
wurde, waren die Stereotypien wieder
riickldufig. In der neuropsychologischen
Testung war die Patientin zuletzt fihig,
auch komplexere Aufgaben kurzzeitig zu
bewiltigen, es bestanden jedoch noch
deutliche Konzentrations- und Geddcht-
nisstorungen. Beim komplexen Problem-
16sen zeigte sich eine ausgepragte Pers-
everationsneigung, die Patientin legte im
Wisconsin-Card-Sorting-Test jede Karte
auf das erste Motiv. Im Chicago-Wort-
flultest wie auch im Regard-Test zeigte
sich ein verminderter verbaler und non-
verbaler Antrieb.

Die Patientin wurde 9 Monate nach
dem Trauma in die weiterfithrende Re-

habilitation verlegt und lebt heute wie-
der bei ihrer Familie, wobei sie mit Ein-
schrankungen féhig ist, den Haushalt zu
tithren. Die Clozapin-Medikation konn-
te ohne Verschlechterung der klinischen
Symptomatik ausgeschlichen werden.

Das apathische Syndrom

Das apathische Syndrom wird auf eine
Storung im funktionellen Gleichgewicht
zwischen anteriorem Thalamus, Gyrus
cinguli und den supplementdr motori-
schen Arealen (SMA) zuriickgefiihrt
[9]. Das Zusammenspiel zwischen die-
sen Strukturen scheint eine wichtige
Rolle fiir Motivation und Aktivitdt zu
spielen, wobei Dopamin als Transmit-
tersubstanz eine wesentliche Rolle
spielt. Storungen der Verbindungen zwi-
schen SMA und Cingulum fiihren zu ei-
nem Bild der Antriebsarmut, welches
unterschiedliche Auspridgungen von
Apathie bis zu einem akinetischem Mu-
tismus aufweisen kann. Wichtigste Dif-
ferentialdiagnose bei diesen Patienten
ist die Depression, wobei bei den Pati-
enten mit dem apathischen Typus des
Frontalhirnsyndroms die Motivations-
losigkeit im Vordergrund steht und ei-
ne dysphorische Stimmung, oder ande-
re Zeichen der Major Depression fehlen
(5,9, 42].

Abb.4 «aFall 3:In der MRT
Darstellung einer mittel-
liniennahen linksfrontalen
intracerebralen Blutung.

b Fall 3: Im CCT postoperativ
bifrontale mittelliniennahe
Hypodensitdten
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Abb.5 A aFall 4:lm CCT Z.n. Hirninfarkt im Bereich des anterioren Thalamus sowie des Caput nucleus
caudatus links (Pfeil). b Fall 4: Im 5-Punkt-Test nach Regard deutliche Perseveration, der Patient

zeichnet standig dieselben Figuren

Fallbeispiel 3 (apathisches Syndrom)

Eine s1jéhrige Patientin kam wegen akut
auftretender Gangstorungen zur statio-
ndren Aufnahme. Psychopathologisch
fiel sie durch eine iterative Beschafti-
gungsunruhe, nesteln, eine inaddquat
heitere Stimmungslage sowie komplex
gestorte mnestische Funktionen auf. Im
CCT und spéter im NMR zeigte sich ei-
ne mittelliniennahe linksfrontale intra-
zerebrale Blutung mit perifokalem
Odem (ADbb. 4a). Die Symptomatik war
unter antiodematdser Behandlung riick-
laufig, als Blutungsquelle wurde angio-
graphisch ein Aneurysma der A. com-
municans anterior nachgewiesen. Einen
Monat nach Auftreten der Hirnblutung
erfolgte die operative Klippung des An-
eurysmas. Postoperativ zeigte sich im
CCT neben der linksfrontalen eine
rechtsfrontale Hypodensitit, welche auf
eine perioperativ aufgetretene Durch-
blutungsstorung im Versorgungsbereich
der A. cerebri anterior zuriickgefiihrt
wurde (Abb. 4b). Die Patientin war we-
sensverdndert mit ausgepréagter Teil-
nahms- und Motivationslosigkeit sowie
komplexen mnestischen Stérungen bei
inaddquat heiterer Stimmungslage. Es
bestand eine Stuhl- und Harninkonti-
nenz. Die Patientin war nicht motivier-

bar, bei der neuropsychologischen Te-
stung oder Therapie mitzuarbeiten oder
sich anderweitig zu beschéftigen und
vernachldssigte die Korperhygiene.
Auch die voriibergehend verabreichte
Piracetam-Medikation erbrachte keine
Besserung der Symptomatik. Da auch
fir die Zukunft angenommen wurde,
daf3 sie unfihig bleiben wiirde, sich
selbst zu versorgen, erfolgte die Verle-
gung in ein Pflegeheim.

Fallbericht 4 (apathisches Syndrom)

Ein 76jéhriger Patient wurde unter dem
Verdacht auf eine Verschlechterung ei-
ner seit 4 Jahren bestehenden rechtssei-
tigen Hemiparese stationdr eingeliefert.
Vor 4 Jahren hatte er einen Hirninfarkt
im Bereich des anterioren Thalamus so-
wie des Caput nucleus caudatus links er-
litten (Abb. 5a). Von den Angehorigen
wird aus den letzten Jahren eine Zunah-
me der linger bekannten depressiven
Episoden sowie eine ausgeprédgte An-
triebsschwiche berichtet, welche jedoch
mit der bekannten psychischen Erkran-
kung in Verbindung gebracht wurde. Kli-
nisch imponierte eine ausgepragte An-
triebsschwiche, der Patient war in Ge-
spréichen einsilbig und lag stindig im
Bett, obwohl Gehen unter krankengym-

nastischer Anleitung moglich war. Eine
neuropsychologische Untersuchung war
aufgrund der Antriebsstérungen nur
eingeschrankt durchfithrbar, bei ordent-
lichen Gedéchtnisleistungen zeigte sich
eine ausgeprégte Perseverationsneigung
z.B. im 5-Punkte-Test von Regard (Abb.
5b). Unter dopaminerger Stimulation (L-
Dopa bis 4x125 mg/Tag) sowie thymolep-
tischer Behandlung mit Maprotilin (bis
150 mg/Tag) zeigte sich keine wesentliche
Verinderung der Symptomatik.

Diskussion

Bereits Karl Kleist beschrieb 1934, dafl
Lasionen verschiedener Bereiche des
prafrontalen Kortex zu unterschiedli-
chen psychopathologischen Auffdllig-
keiten fithren konnen. Er lehrte, dafl Or-
bitalkortexldsionen Gesinnungsverlust
und Triebenthemmung machen, Lisio-
nen der frontolateralen Konvexitét hin-
gegen zu einer Verminderung der ,,tdti-
gen Gedanken®, der geistigen Initiative
und Kreativitit fithren [24]. Untersu-
chungen von Deeke und Kornhuber
zeigten, daf} das supplementédr-motori-
sche Areal eine wesentliche Rolle fiir die
»Startfunktion einer Bewegung spielt
und im fronto-medialen Kortex somit
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die Entscheidung iiber das ,Beginnen
zur rechten Zeit” gefallt wird [6, 25].

Die verbesserte Darstellung des Ge-
hirns durch neue bildgebende Verfahren
hat in den letzten Jahren gezeigt, dafl Pa-
tienten mit,typischem® Frontalhirnsyn-
drom auch umschriebene Lisionen au-
Berhalb des prifrontalen Kortex haben
konnen [2,9,14,16,34]. Mendez et al. be-
schrieben, dafy Lasionen der dorsalen
Anteile des Kopfes des Nucleus caudatus
zu einem desorganisierten Syndrom
dhnlich der direkten Schiddigung des
dorsolateralen préfrontalen Kortex fiih-
ren konnen. Hingegen fand sich nach
Schiddigung der ventralen Anteile des
Nucleus-caudatus-Kopfes ein enthemm-
tes Syndrom &hnlich einer direkten
Schéddigung des orbitofrontalen Kortex
[34]. Auch bei fokalen Lisionen des Glo-
bus pallidus, des dorsomedialen und des
anterioren Thalamus zeigten sich psy-
chopathologische Auffilligkeiten im
Sinne eines préfrontalen Syndroms, wo-
bei Unterteilungen wie bei Lasionen des
Nucleus caudatus nicht sicher méglich
waren [9,14,16].

Da die unterschiedlichen klinischen
Bilder einer Schiddigung des prifronta-
len Kortex folglich durch Schddigung
kortikaler sowie subkortikaler, inner-
halb neuronaler Netzwerke miteinander
verbundener Strukturen beobachtet
werden kénnen, wurde von mehreren
Autoren empfohlen, den Begriff ,,Fron-
talhirnsyndrom“ durch die Bezeichnun-
gen desorganisiertes Syndrom, ent-
hemmtes Syndrom und apathisches
Syndrom zu ersetzen. Diese beschreiben
die vorherrschenden klinischen Merk-
male und stellen die anatomische Loka-
lisation mehr in den Hintergrund [5, 9].

Die klinische Anwendbarkeit der
vorgeschlagenen Einteilung ist insofern
eingeschrinkt, als die beschriebenen
Untertypen selten in reiner Form anzu-
treffen sind. Kaum eine Lésion ist aus-
schliefSlich auf eine umschriebene Regi-
on begrenzt, weshalb oftmals ein Misch-
bild der verschiedenen Untertypen zu
beobachten ist. Je nachdem, welche
Strukturen hauptsdchlich geschidigt
wurden, stehen jedoch bestimmte Merk-
male im Vordergrund [26]. In der Zu-
sammensetzung der Symptome hat je-
der Patient seine ,eigene“ Krankheit
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und individuelle Prognose. Dieser Um-
stand erschwert eine wissenschaftliche
Bearbeitung des Themas, da sich nur
schwer groflere Gruppen mit vergleich-
baren Krankheitsbildern zusammen-
stellen lassen.

Um beim SHT auch kleinere Lésio-
nen im Stammganglienbereich zu er-
kennen, welche mit der CCT nicht zu er-
fassen sind, jedoch wie beschrieben aus-
geprégte psychopathologische Verdnde-
rungen verursachen konnen, sollte ins-
besondere bei Patienten mit unklaren,
langer persistierenden psychopatholo-
gischen Auffalligkeiten nach einer Kopf-
verletzung eine Kernspintomographie
des Schidels (MRT) durchgefiihrt wer-
den [28]. Dies muf$ keine direkten the-
rapeutischen Konsequenzen haben,
kann aber fiir die Einordnung der oft-
mals diffusen Beschwerden von Bedeu-
tung sein. So beschrieben Levin et al.
(1992) in einer Vergleichsuntersuchung
an 50 Patienten mit leichten oder mittel-
schweren SHT in 4o Fillen kernspinto-
mographisch nachweisbare, meist sub-
kortikal gelegene Ldsionen, wogegen
sich im CCT lediglich bei 10 Patienten
Auffilligkeiten zeigten [29].

Bei der Patientin aus dem Fallbei-
spiel 2 konnten in der Friithphase psy-
chomotorische Enthemmungsphéno-
mene mit stereotypen Bewegungsmu-
stern, Vokalisationen und Verbigeratio-
nen (stereotype Wiederholung von Wor-
tern oder Sitzen) beobachtet werden,
welche frither in sehr dhnlicher Weise
bei der Katatonie beschrieben wurden.
Die Katatonie wurde in den letzten Jah-
ren meist mit schizophrenen Psychosen
in Verbindung gebracht, kann jedoch
sehr unterschiedliche Ursachen haben
[4, 15]. Neben Hirntumoren im Frontal-
lappen und Schédel-Hirn-Traumen
wurden katatone Symptome unter ande-
rem auch bei Enzephalitiden sowie fo-
kalen Lisionen des Globus pallidus be-
obachtet [3, 15, 17, 39]. In einer Uber-
sichtsarbeit empfahl Gelenberg, die Ka-
tatonie nicht als Krankheit, sondern als
Syndrom anzusehen, welches verschie-
dene Ursachen haben kann und eine
griindliche Diagnostik zur Abklarung
erfordert [15].

Da Katatonien in den letzten Jahren
fast auschliefSlich im Zusammenhang

mit schizophrenen Psychosen diagnosti-
ziert wurden, wurden stereotype Bewe-
gungsmuster oder Verhaltensauffillig-
keiten nach Frontalhirnldsionen mit an-
deren Begriffen (,,utilization behaviour
[14, 31, 32], ,obsessive-compulsive sym-
ptoms“ [8, 13, 27]) bezeichnet. Ahnlich-
keiten der klinischen Symptomatik so-
wie der ursdchlichen, meist orbitofron-
talen Hirnldsionen lassen die Vermu-
tung zu daf hier unterschiedliche Be-
nennungen und Ausprdgungen dessel-
ben oder eines dhnlichen Symptomen-
komplexes vorliegen.

Bei der beschriebenen Patientin
zeigte sich nach Abklingen der psycho-
motorischen Enthemmungsphase zu-
nehmend das Bild eines desorganisier-
ten Syndroms mit eingeschrankter men-
taler Flexibilitdt, Antriebsstérungen und
Einschriankungen beim problemlésen-
den Verhalten. Dies zeigt, daf3 sich die zu
beobachtende Psychopathologie im zeit-
lichen Verlauf verandern kann. Entspre-
chend fanden sich in neuropsychologi-
schen Untersuchungen bei akuten Fron-
talhirnldsionen Stérungen der Hand-
lungsplanung und mentalen Flexibilitt
in weit ausgeprigterem Mafle als bei
langer zuriickliegenden Frontalhirnla-
sionen. Bei chronischen Frontalhirn-
schddigungen finden sich hédufiger Re-
gelverstofle und im Vergleich zu ande-
ren Hirnschddigungen benétigen diese
Patienten mehr Zeit zur Durchfithrung
einer gestellten Aufgabe [22, 23].

Bei der Patientin mit apathischem
Syndrom (Fallbericht 3) stand initial in-
folge der isolierten linksfrontalen Blu-
tung eher ein prifrontales Syndrom vom
enthemmten Typ mit Bewegungsunruhe
und Nesteln sowie subeuphorischer
Stimmung im Vordergrund. Erst post-
operativ, nach zusitzlicher rechtsfronta-
ler Lasion zeigte sich das Vollbild des
apathischen Syndroms. Neben der mit-
telliniennahen Lokalisation der Frontal-
hirnschidigung spielt folglich auch die
Ausdehnung der Lision eine Rolle fiir
das Entstehen des apathischen Syn-
droms, wobei insbesondere bilaterale La-
sionen zu einer anhaltenden Antriebs-
storung fithren. In dhnlicher Weise be-
richtet Duus [11, 12], daf$ sich die Unter-
typen des Frontalhirnsyndroms bei Tu-
moren des Orbitalhirns mit zunehmen-



der Tumorgréfle auch im zeitlichen Ver-
lauf nacheinander entwickeln. Wahrend
in Frithphasen héufig ein enthemmtes
Syndrom zu beobachten ist, steht mit zu-
nehmender Tumorgréfle der Antriebs-
mangel im Sinne eines apathischen Syn-
droms im Vordergrund [12].

Die therapeutische Beeinflubar-
keit der beschriebenen préfrontalen
Syndrome ist limitiert [42]. Fiir den Ein-
satz von zentral wirksamen Pharmaka,
insbesondere von Psychopharmaka,
werden Erfahrungen von Patienten mit
primér psychiatrischen Erkrankungen
zugrundegelegt, da es kaum kontrollier-
te Untersuchungen gibt [28, 42]. Insbe-
sondere bei Patienten nach SHT erklart
die erwdhnte Vielfalt neurologischer
und psychopathologischer Storungen
diesen Mangel und unterstiitzt die Be-
deutung von Einzelfalldarstellungen.

Die beim ungehemmten Syndrom
auftretenden Unruhezustdnde und ag-
gressiven Ausbriiche stellen eine beson-
dere therapeutische Herausforderung
dar. Wie im Fallbericht 3 illustriert, zei-
gen niederpotente Neuroleptika oftmals
keine ausreichende Wirkung, und der
Einsatz von hochpotenten Neuroleptika
kann bereits bei niedrigen Dosierungen
durch schwere motorische Nebenwir-
kungen kompliziert werden [18]. Bei der
beschriebenen Patientin fiihrte erst der
Einsatz von Clozapin, einem atypischen
Neuroleptikum mit D1- und D2-Rezep-
tor-Aktivitdt, zu einer Besserung der
Symptomatik. Verschiedene Autoren be-
richteten in Einzelféllen iiber dhnlich
positive Resultate beim Einsatz von Clo-
zapin, weshalb das Medikament beim
ungehemmten Syndrom erwogen wer-
den sollte, wenn andere Medikamente
keine Besserung der Symptomatik er-
bringen [10, 36, 41]. Vor dem Einsatz des
Medikamentes sollte jedoch unter Be-
riicksichtigung der bekannten Neben-
wirkungen (Agranulozytose, erhohte
Anfallsbereitschaft) eine griindliche Ab-
wiégung der Nutzen und Risiken erfol-
gen [7,46].

In der Literatur wird ferner tiber
den erfolgreichen Einsatz von Dopamin-
agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern und Antikonvulsiva in der
Behandlung von Impulskontrollstérun-
gen nach Ldsionen des préfrontalen

Kortex berichtet [20, 28]. Fiir Carbam-
azepin, Valproinsdure und Lithium wird
eine stabilisierende Wirkung auf die
nach Frontallappenldsionen héufig auf-
tretenden Stimmungsschwankungen
beschrieben [40, 44], wobei bei persi-
stierenden depressiven Syndromen eine
vorsichtige thymoleptische Behandlung
sinnvoll sein kann [19].

Fiir die hauptsichlich bei Patienten
mit einem desorganisierten Syndrom zu
beobachtenden kognitiven Storungen
sollen sich Psychostimulanzien wie Dex-
troamphetamin und Methylphenidate
positiv auf die Aufmerksambkeitsspanne,
Ablenkbarkeit, Impulsivitdt und Irritabi-
litat auswirken [21,33, 44]. Die in den vor-
liegenden Literaturberichten verabreich-
ten Dosierungen scheinen gut toleriert
zu werden und keine negative Auswir-
kung auf die Krampfschwelle zu haben.

Beim apathischen Syndrom wurde
der Einsatz von Dopaminergika wie
Amantadin, L-Dopa und Bromocriptin
als sinnvoll erachtet [20, 38], die Erfolge
sind jedoch limitiert. Patienten miissen
unter derartigen Therapieversuchen gut
iiberwacht werden, da Nebenwirkungen,
wie z.B. eine Zunahme der Agitiertheit
oder Symptome einer Psychose, auftre-
ten konnen.

Die wesentlichsten Aufgaben bei
Patienten mit Schadigung des prafron-
talen Kortex liegen jedoch in einer in-
tensiven Betreuung des Patienten und
seiner Angehorigen [30].Bei Unruhezu-
stdnden ist ein beruhigendes, die Situa-
tion erkldrendes Gesprach manchmal
hilfreicher als die ungezielte Verabrei-
chung von zentral wirksamen Medika-
menten. Fiir Angehorige sind die kom-
plexen psychopathologischen Auffillig-
keiten, welche voriibergehend oder dau-
erhaft nach Frontalhirnschddigungen
beobachtet werden kénnen eine schwe-
re Belastung und erfordern eine aus-
fithrliche Beratung, Aufklarung und Be-
treuung. Eine enge Zusammenarbeit im
betreuenden Team ist erforderlich, da
die ,Entgleisungen® der Patienten hau-
fig nicht als Folge der Erkrankung gese-
hen werden, und zu Ablehnung des Pati-
enten durch die Therapeuten fiihren
konnen.

Literatur

1. Alexander GE, Crutcher MD (1990) Functional
architecture of basal ganglia circuits:
neural substrates of parallel processing.
Trends Neurosci 13:266-271

2. Barris RW,Schuman HR (1953)

Bilateral anterior cingulate gyrus lesion.
Neurology 3:44-52

3. BrainR(1962) Diseases of the nervous
system. Churchill, London

4. Brdunig P (1994) Wo sind die Katatonien
der alten” Psychiater geblieben?

Psycho 20:191

5. Cummings JL (1993) Frontal-subcortical
circuits and human behaviour. Arch Neurol
50:873-880

6. Deeke L, Kornhuber HH (1978) An electrical
sign of participation of the mesial
»supplementary” motor cortex in human
voluntary finger movement. Brain Res
159:473-476

7. Devinsky O, Honigfeld G, Patin J (1991)
Clozapine-related seizures. Neurology
41:369-371

8. Donovan NJ,Barry JJ (1994) Compulsive
symptoms associated with frontal lobe
injury. Am J Psychiatry 151:618

9. Duffy JD,Campbell JJ (1994) The regional
prefrontal syndromes: a theoretical and
clinical overview. J Neuropsychiatry Clin
Neurosci 6:379-387

10. Duffy JD,Kant R (1996) Clinical utility of
Clozapine in 16 patients with neurological
disease. J Neuropsychiatr Clin Neurosci
8:92-96

11. Duus P (1983) Neurologisch-topische
Diagnostik. Thieme, Stuttgart New York

12. Duus P (1939) Uber psychische Stérungen
bei Tumoren des Orbitalhirns.

Arch Psychiatr Nervenkr 109:596-648

13.  Eslinger PJ,Damasio AR (1985) Severe
disturbance of higher cognition after
bilateral frontal lobe ablation: patient
EVR. Neurology 35:1731-1741

14.  Eslinger PJ,Warner GC, Grattan LM, Easton JD
(1991) ,Frontal lobe” utilization behaviour
associated with paramedian thalamic
infarction. Neurology 41:450-452

15.  Gelenberg AJ (1976) The catatonic
syndrome. Lancet 6:1339-1341

16.  Gentilini M, De Renzi E, Crisi G (1987)

Bilateral paramedian thalamic artery
infarcts: report of eight cases.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 50:900-909

17. Glaser GH, Pincus JH (1969) Limbic
encephalitis. ] Nerv Ment Dis 149:59-67

18.  Goldstein LB (1995) Common drugs may
influence motor recovery after stroke.
Neurology 45:865-871

19.  Gualtieri C (1988) Pharmacotherapy and the
neurobehavioural sequelae of traumatic
brain injury. Brain Inj 2:273-290

20. Gualtieri C(1991) Neuropsychiatry and be-
havioural pharmacology. Springer, New York

Der Nervenarzt 6-99 | 537



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Gualtieri C, Evans R (1988) Stimulant
treatment for the neurobehavioural
sequelae of traumatic brain injury.

Brain Inj 2:273-290

Karnath HO, Wallesch CW (1992) Inflexibility
of mental planing: a characteristic
disorder with prefrontal lobe lesions?
Neuropsychologia 11:1011-1016

Karnath HO, Wallesch CW, Zimmermann P
(1991) Mental planning and anticipatory
processes with acute and chronic frontal
lobe lesions: a comparison of maze
performance in routine and non-routine
situations. Neuropsychologia 4:271-290
Kleist K (1934) Gehirnpathologie.

Barth, Leipzig

Kornhuber HH (1995) Préfrontalcortex-
Funktion und Homo sapiens. In:Lang W,
Deeke L, Hopf HC (Hrsg) Verhandlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 9.
Springer, Wien New York, S 40-48

Kunze K (1992) Lehrbuch der Neurologie.
Thieme, Stuttgart New York

Laplane D, Dubois B, Pillon B, Baulac M (1988)
Loss of psychic self-activation and stereo-
typed mental activity caused by a frontal
lesion. Rev Neurol 144:564-570

Levin H, Kraus MF (1994) The frontal lobes
and traumatic brain injury.

J Neuropsychiatry Clin Neurosci 6:443-454

538 | Der Nervenarzt 6-99

Originalien

29.

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Levin H, Williams D, Eisenberg H (1992)

Serial magnetic resonance imaging and
neurobehavioural findings after mild to
moderate closed head injury.

J Neurol Neurosurg Psychiatry 55:255-262
Lewis L, Athey Gl, Eyman J, Seaks S (1992) Psy-
chological treatment of adult psychiatric
patients with traumatic frontal lobe inju-
ry. ) Neuropsychiatry Clin Neurosci 4:323-330
Lhermitte F (1983) ,Utilization behaviour”
and its relation to lesions of the frontal
lobes. Brain 106:237-255

Lhermitte F, Pillon B, Serdaru M (1986)

Human autonomy and the frontal lobes.
Part |: imitation and utilization behaviour:
a neuropsychological study of 75 patients.
Ann Neurol 19:326-334

Lipper S, Tuchman M (1976) Treatment of
chronic post-traumatic organic brain
syndrome with dextroamphetamine: first
reported case. ) Nerv Ment Dis 162:366-371
Mendez MF, Adams NL, Lewandowski KS (1989)
Neurobehavioural changes associated
with caudate lesions. Neurology 39:349-354
Mesulam MM (1990) Large-scale neuro-
cognitive networks and distributed
processing for attention, language, and
memory. Ann Neurol 28:597-613

Michals M, Crismon ML, Roberts S, Childs A
(1993) Clozapine response and adverse
effects in nine brain-injured patients.

J Clin Psychopharmacol 13:198-203

Parent A (1990) Extrinsic connections of the
basal ganglia. Trends Neurosci 13:254-258
Parks RW, Crockett DJ, Manji HK (1992) Assess-
ment of bromocriptine intervention for
the treatment of frontal lobe syndrome:

a case study. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
4:109-111

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Penn H, Racy J, Lapham L, Mandel M, Sandt J
(1972) Catatonic behaviour, viral
encephalopathy, and death: the problem
of fatal catatonia. Arch Gen Psychiatry
27:758-761

Robinson RG, Kubos KL, Starr LB (1984) Mood
disorders in stroke patients: importance
of location of lesion. Brain 107:81-93
Sajatovic M, Ramirez L (1995) Clozapine
therapy in patients with neurological
illness. Int J Psychiatry Med 25:331-344
Salloway SP (1994) Diagnosis and
treatment of patients with,,frontal lobe”
syndromes. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
6:388-398

Schnider P (1997) Verhaltensneurologie.
Thieme, Stuttgart New York

SpeechT,Rao S,0smon D (1993) A double-
blind controlled study of methylphenida-
te in closed head injury. Brain Inj 7:333-338
Starkstein SE, Robinson RG, Price TR (1987)
Comparison of cortical and subcortical
lesions in the production of post-stroke
mood disorders. Brain 110:1045-1051
Stevens |, Gaertner HJ (1992) Therapie mit
Clozapin. Nervenheilkunde 11:91-98



