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1. UvOD
Frontotemporalna demencija (FTD) je progresivna neurodegenerativna bolest koja primarno
zahvaca frontalne 1 temporalne reznjeve velikog mozga, Sto dovodi do niza bihevioralnih,
jezi¢nih i kognitivnih oSte¢enja (1). To je trec¢a najéeS¢a demencija nakon Alzheimerove
bolesti (AB) i demencije Lewijevih tjeleSaca (2). FTD je prvi opisao ¢eSki neurolog, Albert
Pick 1892. godine. On je u svome radu prezentirao pacijenta s progresivnim oste¢enjem
govora i ljevostranom atrofijom temporalnog reznja. Godine 1911., Alois Alzheimer je
prepoznao specificnost atrofije temporalnog reznja i nakupljanja Pickovih tjeleSaca u
neuronima te je tu klinicko-patolosku sliku nazvao Pickova bolest. FTD obuhvaca Siroki
spektar stanja, ali pod klasi¢nu sliku FTD-a spadaju bihevioralna varijanta FTD-a (bvFTD),
semanticka varijanta primarne progresivne afazije (svPPA) i nefluentna/agramaticka varijanta
primarne progresivne afazije (nfvPPA). Bolesti srodne FTD-u su frontotemporalna demencija
s bolesti motornih neurona (FTD-MND), progresivna supranuklearna paraliza (PSP) i

kortikobazalni sindrom (CBS) (3).

2. SVRHA RADA
FTD je tre¢a po ucestalosti demencija, ali nije ni priblizno poznata kao srodna AB. Potrebna
je veca informiranost kako bi se ova demencija mogla ranije prepoznati te pruziti najbolja
moguca skrb tim pacijentima. Osobe sa FTD-om Cesto prolaze mnoge specijalisticke preglede
prije nego im se postavi kona¢na dijagnoza. Svrha ovog rada je prikazati moguce klinicke

slike FTD-a kako bi ranije i lakse dijagnosticirali ovu demenciju i $to prije zapoceli terapiju.



3. FRONTOTEMPORALNA LOBARNA DEGENERACIJA
Frontotemporalna lobarna degeneracija (FTLD) je neurodegenerativni proces koji dovodi do
oStecenja neurona u frontalim i temporalnim reznjevima velikog mozga. Poznato je nekoliko
podtipova FTLD-a. Postoje tau pozitivni FTLD (FTLD-tau) i tau negativni FTLD, koji se
dijeli na TDP 43 (eng. transactive response DNA-binding protein 43) pozitivne FTLD i TDP
43 negativne FTLD. Ova najnovija podjela bazirana je na imunohistokemijskim obojenjima
specifi¢nih unutarstani¢nih proteina koji se nakupljaju u neuronima u FTD-u i FTD srodnim

bolestima (4).

3.1. Epidemiologija
Demencija je jedna od naj¢escih bolesti starije populacije. Pretpostavlja se da trenutno preko
55 milijuna ljudi boluje od demencije diljem svijeta, dok se dijagnosticira oko 10 milijuna
ljudi slucajeva godisnje (5). Studija o globalnom teretu (eng. Global Burden of Disease —
GBD) predvida da ¢e do 2050. godine, broj oboljelih ljudi od demencije iznositi 152,8
milijuna $to je porast za 177,8% (6). FTD je treca po ucestalosti demencija u populaciji.
Studija Pickova bolest i progresivna supranuklearna paraliza (PSP): incidencija i prevalencija
(eng. Pick's Disease and Progressive Supranuclear Palsy: Incidence and Prevalence —
PiPPIN) iznosi podatke da je prevalencija FTLD-a 10,84/100 000 ljudi. U studiji su se
koristili podaci iz dvije regije Ujedinjenog Kraljevstva u kojoj Zivi oko 1,69 milijuna ljudi (7).
Najcesci oblik FTD-a je bvFTD koji ¢ini 57% svih slucajeva, dok je primarna progresivna

afazija prisutna u preostalih 43% slucajeva (8).



3.2. Etiologija
Etiologija FTLD-a je i dalje uvelike nepoznata. Poznato je da FTLD uzrokuje nakupljanje tau
ili TDP 43 proteina u neurone frontalnog i temporalnog reznja velikoga mozga uzrokujuci
atrofiju (3). Smatra se da genetika ima veliku ulogu u razvijanju FTD-a jer se pretpostavlja da

izmedu 10-30% sluc¢ajeva bvFTD imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu demencije (3,9).

3.3. Cimbenici rizika
Smatra se da veci stupanj obrazovanja ima protektivni u¢inak na AB i vaskularnu demenciju.
Veza izmedu FTD-a, PSP-a i kortikobazalnog sindroma (CBS) i stupnja obrazovanje je
takoder bila prouc¢avana. U toj Su analizi bili ukljuceni i razni drugi ¢imbenici rizika, kao $to
su pozitivna obiteljska anamneza, kardiomiopatija, arterijska hipertenzija,
hiperkolesterolemija, diabetes mellitus i apolipoprotein genotip. U analizi se usporedivalo 177
osoba sa FTD-om naspram kontrolne grupe koju su sac¢injavali 400 osoba sa AB-om, 55
osoba sa PSP-S-om i 55 osoba sa CBS-om. Utvrdena je veca incidencija FTD-a kod osoba
veceg stupnja obrazovanja 1 pozitivnom obiteljskom anamnezom te da se simptomi pojavljuju

ranije od ostalih demencija (10).

U studiji iz 2014. godine sudjelovalo je 100 osoba sa FTD-om i 200 osoba koje su ¢inili
kontrolu. Otkriveno je da postoji veca incidencija FTD-a kod osoba koje boluju od diabetesa
mellitusa tip 2 (11). Osobe sa bvFTD-om ¢escée boluju od arterijske hipertenzije ili imaju
pozitivhu anamnezu na cerebrovaskularni inzult (CVI). Studija iz 2015. godine je takoder

pokazala da je teZe dijagnosticirati FTD kod osoba koje su preboljele CVI (12).



Trauma glave je jednako tako povezana s pove¢anim rizikom za nastanak FTD-a. U studiji je
koriStena kohorta od 63 osobe s bvFTD-om naspram kontrolne grupe 491 osobe s drugim
oblikom demencije. Dokazano je da je traumatska ozljeda mozga ceS¢a u osoba sa bvFTD-om
(13). Jedna studija je utvrdila i povecanje prevalencije autoimunih bolesti u osoba sa svVPPA

naspram kontrolne grupe zdravih pojedinaca i kontrolne grupe osoba s AB (14).

3.4. Genetski ¢imbenici rizika
Poznato je da genetika ima veliki utjecaj u razvitku FTD-a. Otprilike 40% svih pacijenata s
FTD-om ima pozitivnu obiteljsku anamnezu na demenciju, psihijatrijska oboljenja ili bolesti
motornih neurona (15). Od svih oblika FTD spektra FTD-MND se najc¢esce nasljeduje, dok se
svPPA najrjede nasljeduje. Najcesci geni povezani sa FTD-om su MAPT (eng. microtubule
associated protein tau), progranulin (GRN) i C9ORF72 (eng. chromosome 9 open reading
frame 72). Sredinom 20. stolje¢a Malamud, Waggoner i Sjogren su dokazali da postoje
obitelji s autosomno dominantnim nasljedivanjem FTD-a. Godine 1998., dokazano je da je
rije¢ 0 missense mutaciji na tau egzonima 9-13 na kromosomu 17 (16). Radi se 0o MAPT
genu, koji uzrokuje nakupljanje 4R tau proteina u neuronima frontanog i temporalnog reZnja.

Klini¢ka slika osoba sa MAPT mutacijom varira od bvFTD, nfvPPA, PSP-S i CBS-a (3).

GRN mutacija, koja se isto pojavljuje na kromosomu 17, dokazana je 2006. godine kao uzrok
FTLD-a. GRN je protein koji se pojavljuje u raznim stanicama u tijelu te se koli¢ina ovog
proteina povecava u neuronima tijekom zivota. Osim §to se pojavljuje u razvijenijim
neuronima i mikroglija stanicama, pretpostavlja se da astrociti i ependimske stanice sadrze
malenu koli¢inu GRN-a. Jo$ uvijek nije poznata patogeneza mutacije GRN gena na razvitak
FTLD-a, ali se smatra da GRN ima ulogu u razvitku neurona, funkciju lizosoma te da djeluje

protuupalno. Osobe sa GRN mutacijom se najcesée prezentiraju klinickom slikom bvFTD i



nfvPPA. Simptomi se pojavljuju oko 60 godine Zivota. Samo 70-90% pacijenata sa GRN
mutacijom imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu neurodegenerativnih bolesti §to pokazuje da
ta mutacija ima manju penetrabilnost od ostalih poremecaja FTD gena (17). Godine 2011.,
otkrivena je poveznica izmedu C9ORF72 mutacije i FTD-MND-a. Rijec je o
heksanukleotidnom ponavljanju GGGGCC sekvence u nekodirajucoj regiji kromosoma 9.
Ova mutacija je naj¢es¢i uzrok obiteljskog FTD-a. U kontrolnim grupama veli¢ina
heksanukleotidne sekvence je bila izmedu 2 i 23 ponavljanja. Osobe sa FTD-om imaju
izmedu 700 i 1600 ponavljanja ove sekvence. Najcesca klinicka slika COORF72 mutacije je
bvFTD. Dokazala se i veéa incidencija psihoti¢nih simptoma i deluzija kod ove mutacije.
Simptomi se uglavnom javljaju u kasnijoj zivotnoj dobi, ali sama bolest traje dulje nego kod

ostalih mutacija FTD gena (18).

3.5. Neuropatologija
Trenutna klasifikacija FTLD podtipova bazirana je na imunohistokemijskom obojenju
unutarstani¢nih proteina koji se nakupljaju u zahva¢enim neuronima. Razlikujemo FTLD-tau,
FTLD-TDP 43 pozitive i FTLD-TDP 43 negativne podtipove (4). Protein tau je prvi put
otkriven 1975. godine, kao vazan protein u stvaranju mikrotubula unutar neurona (19).
Kasnije je otkrivena 1 njegova vaznost u unutarstani¢nom transportu kao i u stabiliziranju
strukture stanice. Upravo je MAPT gen vazan u stvaranju tau proteina i do sad je poznato vise
od 50 mutacija na tom genu. U neuropatologiji FTLD-a vazna su dva oblika tau proteina koja
se nazivaju 3R tau i 4R tau (20). Pickova bolest je neuropatoloska klasifikacija FTLD-a koje
je karakterizirana uve¢anim neuronima s tipi¢nim sferi¢énim inkluzijama poznatijim kao
Pickova tjeleSca, koje sacinjavaju 3R tau proteini. U nekim slucajevima moguca je i pojava
4R proteina. Prvenstveno se pojavljuje znacajna atrofija ventralnih podrucja frontalnog 1

temporalnog reznja s atrofijom anteriornog cingulatornog girusa i insule. Ovaj podtip se



najcesce pojavljuje sporadicno iako su otkrivene specificne MAPT mutacije. Pickova bolest
se prezentira prvenstveno bvFTD-om, ali su i moguée pojave svPPA i nfvFTD fenotipova

(3,21).

Slika 1: Mikroskopski prikaz mozdanog tkiva (Pickova bolest), crne strelice prikazuju
imunohistokemijski obojana Pickova tjeleSca, crvene strelice prikazuju uvecane Pickove
stanice, preuzeto iz: Olney NT, Spina S, Miller BL. Frontotemporal Dementia. Neurol Clin
[Internet]. svibanj 2017;35(2):339-374. Dostupno na:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/ (3).

U neuropatologiji PSP-a karakteristi¢na je prisutnost trnastih astrocita i specifi¢ne sferi¢ne
neurofibrilatorne mreze koju sa¢injavaju 4R tau proteini. Same inkluzije se ¢eSce javljaju u
mozdanom deblu, nego u kori velikoga mozga. Primarni motorni centar i okcipitalni reZanj su
najcesce zahvaceni u kori. Ispad kognitivne funkcije se javlja kod opseznijih

neurodegenerativnih zahvacanja kore (3).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/

Slika 2: Mikroskopski prikaz superiornog frontanog sulkusa (PSP 4R tau), crne strelice
prikazuju trnaste astrocite, crvena strelica prikazuje sferi¢nu mrezu 4R tau proteina, preuzeto
iz: Olney NT, Spina S, Miller BL. Frontotemporal Dementia. Neurol Clin [Internet]. svibanj

2017;35(2):339-374. Dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/

3).

Karakteristi¢na neuropatoloska slika CBS-a je nakupljanje astrocitnih plakova unutar koji se
nalaze nakupine 4R tau proteina. Za razliku od trnastih astrocita, kod kojih se nakupine tau
proteina nalaze proksimalno od stani¢nog tijela, kod CBS-a te nakupine se nalaze distalno.
Sli¢no kao 1 kod Pickove bolesti postoje karakteristi¢ni uvecani neuroni. Specifi¢nost kod

CBS-a je nakupljanje tau proteina u oligodendrocitima (3).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/

Slika 3: Mikroskopski prikaz paracentralnog girusa (CBS 4R tau), crne strelice prikazuju
astrocitne plakove, preuzeto iz: Olney NT, Spina S, Miller BL. Frontotemporal
Dementia. Neurol Clin [Internet]. svibanj 2017;35(2):339-374. Dostupno na:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/ (3)

TDP 43 je protein koji je koji je vaZan stabilizaciji, transportu i translaciji glasnicke RNA
(mRNA). Godine 2006., otkrivena je njegova uloga u patogenezi FTD-a i amiotrofi¢ne
lateralne skleroze (ALS). FTLD-TDP 43 se moze klasificirati u 4 podgrupe naziva tip A, B,
C 1 D. Neuropatologija TDP 43 tip A je karakterizirana pove¢anim brojem lunarnih
citoplazmatskih inkluzija, kratkim neuritima i rijetkim lentiformnim intranuklearnim
inkluzijama, a povezana je sa GRN mutacijom na kromosomu 17 i najéesce se prezentira

klini¢kom slikom bvFTD-a, nfvPPA-a i CBS-a (3).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/

Slika 4: Mikroskopski prikaz orbitofrontalnog girusa (tip A), crvena strelica prikazuje
lentiformnu intranuklearnu inkluziju, crna strelica prikazuje kratke neurite, zelena strelica
prikazuje citoplazmasku inkluziju, preuzeto iz: Olney NT, Spina S, Miller BL. Frontotemporal
Dementia. Neurol Clin [Internet]. svibanj 2017;35(2):339-374. Dostupno na:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC5472209/ (3).

TDP 43 tip B je karakteriziran s puno manje neuronskih citoplazmatskih inkluzija, ali s
povecanim brojem kratkih neurita u povr$nim i dubokim podruc¢jima kore velikoga mozga.
Osobe sa C9ORF72 mutacijom se Cesto prezentiraju sa TDP 43 tip B neuropatoloskom

slikom. Najcesc¢a klinicka prezentacija ove patologije je FTD, MND i FTD-MND (3).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/

Slika 5: Mikroskopski prikaz precentralnog girusa (tip B), crna strelica prikazuje neuronsku
citoplazmatsku inkluziju, preuzeto iz: Olney NT, Spina S, Miller BL. Frontotemporal
Dementia. Neurol Clin [Internet]. svibanj 2017;35(2):339-374. Dostupno na:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/ (3).

Neuropatologija TDP 43 tip C je karakterizirana dugac¢kim zavijenim neuritima i ponekom
intracitoplazmatskom inkluzijom. Najcesc¢a klinicka prezentacija ove neuropatologije je
SVPPA. U tipu D su prisutne ¢este lentiformne intracitoplazmatske inkluzije sa kratkim

neuritima i rijetkim neuronskim citoplazmatskim inkluzijama (3).

Slika 6: Mikroskopski prikaz mozdanog tkiva (tip C), crne strelice prikazuju dugacke zavijene

neurite, preuzeto iz: Olney NT, Spina S, Miller BL. Frontotemporal Dementia. Neurol Clin

10


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/

[Internet]. svibanj 2017;35(2):339-374. Dostupno na:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/ (3)

4. BIHEVIORALNA VARIJANTA FRONTOTEMPORALNE DEMENCIJE
Bihevioralna varijanta frontotemporalne demencije (bvFTD) je klini¢ki sindrom
karakteriziran progresivnim pogorsanjem osobnosti, kognicije i drustvenog ponasanja. Ove
promjene nastupaju uslijed promjena u kori velikoga mozga uzrokovane FTLD-om. Unato¢
napretku medicine i spoznaja o bvFTD-u, ovi pacijenti i dalje ¢esto budu pogresno
dijagnosticirani te se njihova promjena ponaSanja najcesce pridodaje mogucem
psihijatrijskom oboljenju ili kao moguéa AB (22). Ovaj tip FTD-a je najces¢i te se smatra da

zauzima 60-70% svih dijagnoza te je prosje¢na dob pojave simptoma oko 50 godina (23).

4.1. Klini¢ka slika
Klinic¢ka slika bvFTD-a se moze podijeliti u 6 grupa simptoma. Dezinhibicija ponaSanja je
najéeSc¢a grupa simptoma koja se nalazi u 73-98% svih slu¢ajeva (1,3). Pretpostavlja se da su
promjene u ponasanju rezultat poremecaja funkcije paralimbickih podrucja koja ukljucuju
medijalni frontalni, orbitalni frontalni, prednji cingularni i frontoinsularni korteks (24).
Unutar tih podrucja se nalaze von Economo neuroni (VEN) koji su zahvaéeni u bvFTD-u, ali
pokazuju manju osjetljivost prilikom neurodegenerativnih procesa u AB-u (25). Dezinhibicija
podrazumijeva neprimjereno socijalno ponasanje, kao §to je neprikladno dodirivanje,
pretjerana socijalna interakcija sa nepoznatim osobama, novonastala ovisnost o kockanju,
kleptomanija i op¢enito loSe donosenje odluka bez razmisljanja o moguc¢im posljedicama (3).
Uocen je 1 porast kriminalne aktivnosti u pacijenata sa bvFTD-om. Opisano je da cak 54%
pacijenata podlijeze nekom obliku kriminalne aktivnosti naspram samo 12% pacijenata s AB-

om. Najcesce se uocava krada tude imovine poput hrane, kozmetike ili novca. Moguce su i
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oStecenje imovine, ulazak u tudi posjed (najces¢e rodbine ili susjeda), fizicki napad na osobe 1
neprimjereno ponasanje u javnosti primjerice neprikladno dodirivanje drugih ljudi (26).
Apatija se moze prezentirati kao ravnodusnost, nebriga, smanjena zelja za kretanjem ili
opc¢enito manjak kretanja. Razlikujemo tri podvrste apatije: kognitivna, bihevioralna i
afektivno-emocionalna. Kognitivna apatija oCituje se smanjenjem aktivnosti planiranja i
voljnih radnji; bihevioralna apatija predstavlja smanjenje misli i ponasanja; i afektivno-
emocionalna apatija je predstavljena gubitkom interesa za aktivnosti koje su se prije smatrale
ugodnim i stimulativnim te se ¢esto moze krivo protumaciti kao depresija (3,23,27). Kod tih
pacijenata se javlja atrofija u medijalnim prefrontalnim reznjevima (28). Gubitak suosjecanja
ili empatije je Cesti simptom u bvFTD-u, a uglavnom se prezentira neprimjernim reakcijama
na ozbiljne Zivotne situacije. Primjeri gubitka empatije su neprimjerna reakcija po saznanju da
je ¢lanu obitelji dijagnosticirana teSko lje¢iva bolest, manjak interesa prema drugim osobama
ili verbalno napadanje ¢lanova obitelji (3). Jedan od simptoma bvFTD-a je i takozvana
»frontalna anozodijaforija®“. To je specificno stanje u kojemu pacijent ne pokazuje brigu

prema vlastitoj dijagnozi, kao i kako ta dijagnoza utjeCe na njega i njegovu obitelj (29).

Pacijenti sa bvFTD-om Cesto Se prezentiraju sa stereotipnim i kompulzivnim ponasanjem.
Mogu se javiti jednostavni pokreti poput lupanja nogom, pljeskanje ili udaranje prstima po
stolu. SloZenije kretnje uklju¢uju hodanje po odredenim rutama, brojanje novca, pretjerano
pranje ruku ili skupljanje opusaka cigareta. Moguca je i pojava stereotipnog govora, gdje
dolazi do ponavljanja odredenih rijeci ili recenica. U nekim slucajevima uocila se i pojava
hiperreligioznosti (23,30). Stereotipni i kompulzivni simptomi su povezani s atrofijom vise
dijelova mozga kao sto su lijevi premotorni korteks i striatum, te gubitka sive tvari u

putamenu lijeve hemisfere, globus pallidusu i lateralnom temporalnom polu (3).
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Promjene u prehrani i hiperoralnost jedan su od simptoma bvFTD-a. MozZe se prezentirati
promjenama u sklonosti prema hrani, prejedanju, povec¢anoj konzumaciji alkohola ili cigareta
i konzumiranje nejestivih predmeta (22). Primarno se pojavljuje poveéana sklonost prema
slatkiSima 1 ugljikohidratima te prejedanje. Tek u kasnijim stadijima bolesti pojavljuje se Zelja
za konzumacijom nejestivih predmeta. Prejedanje dovodi do povecanja tjelesne mase, koja
povecava rizik od kardiovaskularnih oboljenja i diabetesa tip 2 (23). Na primjer u jednom je
slu¢aju pacijent unutar 7 godina povecao svoju tjelesnu masu za 45 kilograma (31). Ovi
simptomi se najcesce povezuju s atrofijom u orbitalnom frontalnom korteksu, desnom
insularnom korteksu i striatumu (32). Neuropsiholosko testiranje u ranim stadijima bolesti
moze biti uredno, a hapretkom bolesti javlja se smanjenje u izvrSavanju zadataka, relativna

usteda epizodnog pamcenja i relativno Stedenje vizualno-prostornih vjestina (22).

Postoji i podvrsta koji se prezentiraju sporo progresivnim bvFTD-om ili ,,FTD-fenokopijom*.
U nekim slu¢ajevima kod tih pacijenata nije prisutna neurodegenerativna promjena, iako su se
kod nekih pacijenata otkrile mutacije na COORF72 genu. Ti se pacijenti prezentiraju sa
simptomima pomocu kojih je moguce odrediti postojanje moguce bvFTD, ali se progresijom
bolesti ne razvija demencija. Pomo¢u kompjuterizirane tomografije (CT) ili magnetske
rezonancije (MR) nije otkrivena atrofija frontalnog ili temporalnog reZznja mozga. Takoder,
nije otkrivena niti hipoperfuzija tih dijelova mozga pomocu pozitronske emisijske tomografije
(PET) ili jednofotonske emisijske kompjuterizirane tomografije (SPECT). Za sad je poznato
kako te osobe ne pokazuju smanjenje kognitivnih sposobnosti te da uglavnom dulje zive nego

osobe koje imaju dijagnosticiran bvFTD (33).
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4.2. Dijagnostika
Postavljanje dijagnoze bvFTD nije uvijek jednostavno. Brojne psihijatrijske bolesti, kao i AB,
koji mogu imati vrlo sli¢ne simptome. Cesto se koristi termin ,,dijagnosti¢ka odiseja FTD-a*,
zbog velikog broja specijalistickih pregleda koje pacijenti odrade prije nego im se postavi

pravilna dijagnoza. Trenutno se koriste dijagnosti¢ki kriteriji za bvFTD iz 2011. godine (31).

Tablica 1. Dijagnosticki kriterij za postavljanje sumnje na mogucu bvFTD (22)

Tri od sljedecih bihevioralnih/kognitivnih simptoma (A—F) moraju biti prisutna kako bi se
zadovoljili kriteriji. Utvrdivanje zahtijeva da simptomi budu trajni ili se ponavljaju, a ne
pojedinacni ili rijetki dogadaji.

A. Rana dezinhibicija ponasanja [mora biti prisutan jedan od sljede¢ih simptoma
(A.1-A3)]:

A.1. Socijalno neprimjereno ponasanje

A.2. Gubitak manira ili pristojnosti

A.3. Impulzivni, nepromisljeni ili neoprezni postupci

B. Rana apatija ili inertnost [mora biti prisutan jedan od sljede¢ih simptoma
(B.1.-B.2))]:

B.1. Apatija

B.2. Inertnost

C. Rani gubitak suosjecanja ili empatije [jedan od sljedecih simptoma (C.1-C.2)
mora biti prisutan]:

C.1. Smanjeni odgovor na potrebe i osjecaje drugih ljudi

C.2. Smanjeni drustveni interes, medusobna povezanost ili osobna toplina

D. Rano perseverativno, stereotipno ili kompulzivno/ritualisti¢ko ponasanje
[mora biti prisutan jedan od sljede¢ih simptoma (D.1-D.3)]:

D.1. Jednostavni ponavljajuci pokreti

D.2. SloZena, kompulzivna ili ritualna ponaSanja

D.3. Stereotipnost govora

E. Hiperoralnost i promjene u prehrani [mora biti prisutan jedan od sljedecih
simptoma (E.1-E.3)]:

E.1. Promijenjene sklonosti hrani

E.2. Prejedanje, povecana konzumacija alkohola ili cigareta

E.3. Oralno istrazivanje ili konzumiranje nejestivih predmeta

F. Neuropsiholoski profil: izvrSni/generacijski deficiti s relativnim smanjenjem
pamdéenja i vidno-prostornih funkcija [svi sljedeéi simptomi (F.1-F.3) moraju
biti prisutni]:

F.1. Nedostaci u izvrSavanju zadataka

F.2. Relativna usteda epizodnog pamcenja

F.3. Relativno $tedenje vizualno-prostornih vjestina
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Za postavljanje dijagnoze bvFTD-a potrebni su dijagnosticki kriteriji iz 2011. godine koji se
sastoje od 5 dijelova: neurodegenerativna bolest, moguca bvFTD, vjerojatna bvFTD, bvFTD
sa definiranom FTLD patologijom i kriterij za isklju¢enje bvFTD-a. Prvo je potrebno odrediti
postojanje neurodegenerativna bolest, a za to je potrebno progresivno pogorS$anje ponasanja
i/ili kognicije prema opaZanju ili anamnezi. S dokazanom neurodegenerativnhom bolesti,
prelazi se na drugi dio koji se sastoji od kriterija za moguc¢u bvFTD (tablica 1). Pacijent mora
imati 3 od mogucih 6 grupa kognitivno/bihevioralnih simptoma. Ti simptomi moraju biti
trajni ili se ponavljati, a ne pojedinacni ili rijetki dogadaji. Ovaj dio Se sastoji od rane
dezinhibicije ponaSanja, rane apatije ili inertnosti, rani gubitak suosjecanja ili empatije, rano
perseverativno, stereotipno ili kompulzivno/ritualistiCko ponasanje, hiperoralnost ili promjene
u prehrani i izvr$ni/generacijski deficiti s relativnim smanjenjem pamcenja i vidno-prostornih
funkcija. Nakon postavljanja sumnje na moguc¢u bvFTD, prelazi se na sljedeéi dio u kojem se
odreduje vjerojatna bvFTD. Potrebno je imati kriterije za moguéu bvFTD uz znacajan
funkcionalni pad i dokazivanje frontalne i/ili temporalne atrofije pomoc¢u CT-a ili MR-a ili
dokazivanje frontalne i/ili temporalne hipoperfuzije pomo¢u PET-a. Dokazivanjem FTLD
patologije post mortem ili dokazivanje mutacije gena kod kojeg je dokazana pojava FTLD-a,
postavlja se definitivna dijagnoza bvFTD-a s FTLD patologijom. Zavr$ni dio dijagnostickih
kriterija ¢ine iskljuéni kriteriji. Ukoliko simptomi bolje opisuju nedegenerativnu bolest
sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) ili neku psihijatrijsku bolest , tada se iskljuduje postojanje
bvFTD-a. Postojanje pozitivnih biomarkera za AB ili drugu neurodegenerativnu bolest
iskljuc¢uju bvFTD ako postoje pozitivni Kkriteriji za vjerojatnu bvFTD. Ovaj kriterij moze biti
pozitivan ukoliko je postavljena samo sumnja na mogucu bvFTD (22). Studija iz 2020.
godine je pokazala da je u vise od 40% pacijenata, bilo potrebno dulje od godinu dana da im

se postavi dijagnoza bvFTD-a, vise od 60% je bilo na pregledima kod tri ili vise specijalista, a
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kod vise od 80% ljudi su bila potreba tri ili viSe pregleda prije nego im se postavila pravilna

dijagnoza (34).

Trenutno jos nije otkriven specificni biomarker u krvi ili urinu koji bi potvrdio FTLD
patologiju (31). Koncentracija proteina taul 81 je visa kod osoba sa AB nego kod osoba s
FTLD-om, §to moZe pomo¢i prilikom diferencijalne dijagnostike ovih pacijenata. Cini se da
je neurofilamentni laki lanac (NfL) od posebne vaznosti I trenutna istraZivanja pokazuju da
osobe sa bvFTD-om imaju vece koncentracije NfL-a od osoba sa AB. lako se ¢ini da bi
upravo NfL mogao posluziti u dijagnostici bvFTD-a, njegove visoke koncentracije se
pojavljuju i kod osoba sa PSP-S-om i CBS-om (35). NfL je dobar biomarker koji pokazuje
neurodegenerativne promjene u SZS-u, zbog &ega bi odredivanje njegove koncentracije

moglo posluziti za razlikovanje bvFTD-a od mogucih psihijatrijskih oboljenja (36).

Sli¢no kao 1 u dijagnostici nalaza krvi 1 urina, odredivanje koncentracije raznih proteina iz
cerebrospinalnog likvora (CSF) jos nije pokazalo idealne rezultate. PoviSene razine tau217 u
CSF-u mogu pomo¢i u razlikovanju AB-a od bvFTD-a. Povisena razina NfL-a se takoder
pojavljuje u CSF-u kao i u krvi, ali pomoc¢u nje nije moguée odrediti o kojoj se toéno FTLD
patologiji radi, niti koja je to¢no proteinopatija. Trenutno najbolje rezultate pokazuje
analiziranje CSF-a na biomarkere za AB te ukoliko su negativni, taj rezultat moze pomo¢i u

dijagnostici bvFTD-a (31,37).

Neuropsiholoska procjena je od iznimne vaznosti kod dijagnosticiranja bvFTD-a. Ona obi¢no
ukljucuje testove koji mjere izvedbu u kognitivnim domenama, paznje i koncentracije,
izvr$nog, jezi¢nog i vizualno-prostornog funkcioniranja te ucenja i paméenja. Kod osoba s

bvFTD-om obi¢no se pojavljuje poremecaj u paznji i koncentraciji i izvr$nom i jezicnom
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funkcioniranju. Vizualno-prostorno funkcioniranje i pamc¢enje su obi¢no oc¢uvani (38). U
bvFTD-u je oSteCena socijalna spoznaja, zbog ¢ega su potrebni posebni testovi kojima bi se
ona otkrila. Takvi testovi se rijetko koriste u klinickim uvjetima prilikom dijagnosticiranja
bvFTD-a. Pacijenti u ranim fazama bolesti ¢esto pokazuju uredne rezultate prilikom

neuropsiholoskog testiranja (31).

Pomocu CT-a ili MR-a moguce je prikazati atrofiju frontalnog i/ili temporalnog reznja.
Atrofija moze biti simetri¢na, asimetricna ili fokalna. Odsutnost atrofije ne iskljucuje
postojanje neurodegenerativne bolesti. Takoder, moguci je i lazno pozitivni nalaz atrofije
frontalnog i temporalnog reznja kod intrakranijalne hipotenzije (31,39). Ako je nalaz CT-a ili
MR-a uredan mozZe se koristiti PET. On sluZi za otkrivanje hipometabolizma u mozgu koji se

U bvFTD-u karakteristi¢no pojavljuje u frontalnom i temporalnom reznju (31).

Slika 7: Slike A i B: MR mozga frontalni presjek; slike C i D: MR mozga transverzalni
presjek; uocava se atrofija u frontalnim i temporalnim reznjevima; Slika E: PET mozga;

hipometabolizam u frontalnim i temporalnim reznjevima, preuzeto sa: Boeve BF. Behavioral
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Variant Frontotemporal Dementia. Continuum (Minneap Minn) [Internet]. lipanj

2022;28(3):702-725. Dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9578563/

(31)

5. PRIMARNA PROGRESIVNA AFAZIJA
Primarna progresivna afazija (PPA) je neurodegenerativi sindrom koji ponajvise zahvaca
govor, artikulaciju, razumijevanje pojmova i slaganje re¢enica. Primarno se PPA dijeli u dvije
podvrste, koje se nazivaju semanticka varijanta primarne progresivne afazije (svPPA) i
nefluentna/agramaticka varijanta primarne progresivne afazije (nfvPPA). Daljnja istraZivanja
su dokazala da postoji jo$ jedna varijanta ¢ija se klinicka slika ne uklapa niti u svPPA niti u
nfvPPA. Takva atipi¢na prezentacija PPA nazvana je logopenicna varijanta PPA (IvPPA).
Ona je primarno povezana sa patologijom AB-a, zbog ¢ega se u diferencijaciji FTD spektra

koriste jedino svPPA i nfvPPA (3).

Neuropatologija PPA je kompleksna i raznovrsna. Poznato je da PPA mozZe biti tau pozitivna,
TDP 43 pozitivna $to spada u tipicnu neuropatologiju FTLD-a ili patologija moZze biti
povezana sa AB-om (40). U najve¢em broju slucajeva nfvPPA ima tau pozitivnu patologiju,
sVvPPA ima TDP 43 pozitivnu patologiju, a IvPPA se uglavnom povezuje sa patologijom AB-

om (41).

Za postavljanje dijagnoze PPA potrebno je ispuniti nekoliko kriterija. Prvotno se odreduje
postojanje PPA, a tek po postavljenoj dijagnozi ona se moze klasificirati ili u svPPA ili u
nfvPPA. Potrebno je ispuniti kriterije po Mesulamu, koji podrazumijevaju da su najizrazenije
klinicke karakteristike u pocetnim fazama bolesti poteskoce sa jezikom i govorom. Postepeno

dolazi do poteSkoca u imenovanju predmeta, razumijevanju rijeci, slaganju recenica i
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opcenito poteskoce u govoru. Svakodnevne aktivnosti, osim one za koje je potreban govor,
nisu otezane kod tih pacijenata. Poremecaj u kognitivnim funkcijama je mogu¢ u kasnijim
fazama bolesti, ali u poéetku upravo afazija glavni problem zbog kojeg pacijent dolazi na
pregled neurologa (40).

Tablica 2. Kriteriji uklju¢ivanja i iskljucivanja za dijagnozu PPA: Na temelju kriterija po

Mesulamu (40)

Ukljucivanje: kriteriji 1-3 moraju biti pozitivni
1. Najistaknutija klinicka karakteristika je poteskoca s jezikom
2. Taj je deficit glavni uzrok smanjenih dnevnih Zivotnih aktivnosti
3. Afazija bi trebala biti najizrazeniji deficit na poc¢etku pojave simptoma i u pocetnim
fazama bolesti
Iskljucivanje: Na kriterije 1-4 mora se odgovoriti negativno za dijagnozu PPA
1. Obrazac deficita bolje je objasnjen drugim nedegenerativnim bolestima Ziv¢anog
sustava
2. Kognitivne poremecaje su bolje objasnjene psihijatrijskom dijagnozom
3. lzrazena pocetna oStecenja epizodnog pamcenja, vizualnog paméenja i
vizuoperceptivna ostecenja
4. Tzrazen poCetni poremecaj ponasanja

5.1. Semantic¢ka varijanta primarne progresivne afazije
Semanticka varijanta primarne progresivne afazije (svPPA) je najucestalija varijanta PPA
(40). Ukoliko je zahvacen lijevi temporalni rezanj, takozvana lijeva svPPA, dominantni
simptomi su vezani za govor i razumijevanje rije¢i. Kod desne svPPA simptomi su pretezno
bihevioralnog oblika. Prosjecno 3 godine od pojave prvih javlja se druga grupa simptoma koja
je ili semanticka ili bihevioralna s obzirom s Koje je strane zahvac¢en temporalni rezanj.
Progresijom bolesti obije hemisfere budu zahvacene, $to dovodi do preklapanja simptoma
lijeve i desne svPPA. Otprilike 5 do 7 godina od pojave simptoma pojavljuje se dezinhibicija,
poremecaj u prepoznavanju lica, hiperoralnost i porast tjelesne mase. Ti se simptomi javljaju

uslijed postupne atrofije frontalnog reznja (42).
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5.1.1. Klinicka slika
Jedan od glavnih simptoma svPPA je izrazeno slabo razumijevanje pojedinih rijec¢i. Ono se
posebno pojavljuje kod rije¢i niske ucestalosti za razliku od rijeci koje se ¢esto koriste i kod
kojih je njihovo razumijevanje oCuvano. Kao primjer rijeci niske ucestalosti cesto se koristi
rijeC ,,zirafa*. Takva rijeC se ne koristi u svakodnevnom govoru, zbog ¢ega dolazi do
poremecaja u njenom razumijevanju. Kod takvih slucajeva u prepoznavanju te rijeci ne
pomaze niti slikovni prikaz niti opisivanje rije¢i kao na primjer ,,zivotinja koja ima dugacak
vrat“. Za razliku od toga, rije¢i koje se Cesto koriste primjerice ,,pas“ ili ,,macka‘“ ostaju
poznate i o¢uvana je mogucnost njihovog opisivanja (3,40). Kod svPPA dolazi do
sveobuhvatnog poremecaja u razumijevanju rijeci, $to ukljuéuje ne samo citanje ili opisivanje
tih rijeci, nego i povezivanje zvukova, mirisa i izgleda sa pojedinim nisko frekventnim
rijecima (43). Poremecaj u prepoznavanju pojedinih rijeci se pretezno grupira u pojedine
skupine kao Sto su zivotinje, ljudi, objekti itd. Postoje rijetki slucajevi gdje se javila izolirana
nemogucnost u prepoznavanju lica ili prozopagnozija. U tim slucajevima uslijed desne svPPA
pojavljuje se nemogucnost prepoznavanja lica poznatih osoba, najcesée glumaca u
popularnim filmovima. Progresijom bolesti ti pacijent izgube sposobnost prepoznavanja
lijecnika kod kojih su i8li na preglede (44). Takoder, postoje i slu¢ajevi kod kojih se ne javlja
poremecaj u prepoznavanju stvari, ve¢ poremecaj u prepoznavanju glagola i njegovog

pravilnog koristenja u reCenicama (45).

Povrs$na disleksija i disgrafija su jednako tako karakteristicne za svVPPA. One podrazumijevaju
poremecaj u ¢itanju i pisanju pojedinih rije¢i. Uobicajeno da se javljaju u govornim
podrucjima, gdje je jezik takav da se rijeci ne izgovaraju na nacin da se svako slovo jedne
rijeci zasebno izgovara, Nego postoji nauceni obrazac izgovaranja rijeci, kao na primjer

engleski ili njemacki jezik. Obi¢no se javlja kod rijeci koje se ne izgovaraju nekim logi¢nim
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izgovorom, ve¢ su te osobe naucile izgovor 1 pisanje tih rijeci kroz Zivot. Primjer takve rijeci
je rije¢ once (/'wan(t)s/ - hrv. jednom). Iako je takva rije¢ ucestala u govoru, njezin izgovor je
drugaciji od logicnog slijeda izgovora u engleskom jeziku (uobicajeno se slovo ,,0° ne Cita
kao slovo “w*). Zbog toga dolazi do poremecaja u Citanju, ali i u pisanju takvih rijeci.
Ukoliko se tim pacijentima daju potpuno izmisljene rije¢i, nece imati problema u pisanju niti
u njihovome izgovaranju ako su te rije¢i specifi¢no izmis$ljene da je njihovo zapisivanje ili
sam izgovor logi¢an (46). Iako se kod svPPA pojavljuje poremecaj u razumijevanju i
imenovanju pojedinih rijeéi, stvaranje slozenih recenica nije zahvaéeno. Gramatika je kod tih
pacijenata netaknuta. MozZe se pojaviti poremecaj govora u obliku sporijeg i isprekidanog
govora, ali on se javlja isklju¢ivo zbog nemoguénosti izgovora pojedinih rijeci. Zbog toga se
na prvi pogled moze Ciniti kao da je 1 gramatika zahvacena, no to je zbog nemoguénosti

izgovora rijeci 1 pokuSaja opisivanja te iste (47).

Pacijenti koji se uglavnom prezentiraju kao desna svPPA, pokazuju razne poremecaje
ponasanja. Oni ukljucuju dezinhibiciju, neprimjereno ponasanje, prejedanje itd. Pretpostavlja
se da je neprimjereno ponasanje, posljedica poremecaja u razumijevanju emocija kod drugih
osoba (48). Ponekad se kod svPPA javlja zanimljiv fenomen, koji se prezentira s pojavom
novih umjetnickih sposobnosti. Kod lijeve svPPA moze se javiti novonastala sposobnost
crtanja, slikanja i stvaranja muzike. U desnoj svPPA, unato¢ pogorsanju stanja moguca je
pojava sposobnosti pisanja pjesama ili prica. U jednom prikazu slucaja, pacijent Se s desnom
SVPPA prezentirao novonastalom sposobnoscu slikanja i crtanja. Ta umjetnicka sposobnost se
pojavila prije simptoma svPPA. Kako je temporalna degeneracija napredovala tako je njegov
nacin slikanja postao drugaciji. Slike su imale manje razlicitih boja te su izrazi lica postali

genericki sa osmjehom u kojem su se vidjeli zubi. Takoder, likovi u slikama nisu vise bili
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bliski jedan drugome, nego su postajali vise udaljeni, kao da nemaju nikakav odnos jedni

prema drugima (3,49).

Slika 8: Crtez naslikan u zavr$nim fazama svPPA, likovi su generi¢ki, koristeno je tek
nekoliko boja te postoji manja medusobna interakcija likova, preuzeto sa: Liu A, Werner K,
Roy S, et al. A case study of an emerging visual artist with frontotemporal lobar degeneration
and amyotrophic lateral sclerosis. Neurocase [Internet]. lipanj 2009;15(3):235-247.

Dostupno na: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/19274573/ (49)

5.1.2. Dijagnostika
Slikovnim metodama, kao $to su CT ili MR, moguce je uociti asimetri¢énu fokalnu atrofiju
anteroinferiornog i mezijalnog dijela temporalnog reznja, zajedno s amigdalom i anteriornim
hipokampusom. Atrofija se primarno pojavljuje u temporalnom reznju , nakon toga se
proSiruje na suprotnu stranu prilikom cega postoji bilateralna atrofija temporalnog reznja. Tek
se u zavr$nim fazama bolesti pojavljuje atrofija frontalnog reznja. Neuropatoloski svPPA se
naj¢esce prezentira TDP-43 patologijom. Rijetko se pojavljuje FTLD-tau patologija, ali i

patologija AB. Ova varijanta FTD-a je najrjede uzrokovana genetickim mutacijama (50).
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Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji za semanticku varijantu PPA (40)

l. Klini¢ka dijagnoza semanticke varijante PPA:
Moraju biti prisutne obje sljede¢e osnovne znacajke:
A. Poremeceno konfrontacijsko imenovanje
B. Poremeceno razumijevanje jedne rijeci
Moraju biti prisutne najmanje tri od sljede¢ih drugih dijagnostickih znacajki:
A. Poremeceno poznavanje objekta, posebno za stavke niske frekvencije ili manje
poznate stavke
B. PovrSinska disleksija ili disgrafija
C. Postedeno ponavljanje rijeci
D. Postedena govorna produkcija (gramatika i motoricki govor)
. Semantic¢ka varijanta PPA dijagnoza podrzana slikovnim metodama:
Moraju biti prisutna oba sljedeca kriterija:
A. Klinicka dijagnoza semanticke varijante PPA
B. Slikovne metode moraju pokazati jedan ili viSe sljedecih rezultata:
1. Dominantna atrofija prednjeg temporalnog reznja
2. Dominantna prednja temporalna hipoperfuzija ili hipometabolizam na SPECT ili
PET
I1l.  Semanti¢ka varijanta PPA s odredenom patologijom:
Klini¢ka dijagnoza (kriterij A u nastavku) i kriterij B ili C moraju biti prisutni:
A. Klini¢ka dijagnoza semanticke varijante PPA
B. Histopatoloski dokaz specifi¢ne neurodegenerativne patologije (npr. FTLD-tau,
FTLD-TDP, AB ili drugo)
C. Prisutnost poznate patogene mutacije

Za dijagnostiku svPPA postoje kriteriji koji se pregledavaju, tek nakon $to je postavljena
dijagnoza PPA. Za dijagnozu svPPA dva simptoma moraju biti prisutna: poremeceno
konfrontacijsko imenovanje i poremecaj u razumijevanju jedne rijeci. Uz ta dva osnovna
simptoma Cesto se pojavljuje 1 poremeceno poznavanje rijeci niske ucestalosti kao 1 povrsna
disleksija 1 disgrafija. Karakteristika svPPA je da su ponavljanje rijeci 1 gramatika uglavnom
postedeni. Za dijagnozu svPPA od ta Cetiri simptoma potrebno je dokazati tri. U dijagnostici
se koriste i razne slikovne metode (CT, MR, PET ili SPECT). Pomoc¢u CT-a i MR-a se moze
prikazati atrofija temporalnog reznja, dok se PET ili SPECT koriste radi dokazivanja
hipometabolizma u temporalnom reznju. Dokazivanjem ili atrofije ili hipometabolizma, uz
pozitivne prvotne kriterije moze se postaviti dijagnoza svPPA podrzana slikovnim metodama.
Histopatoloskim dokazivanjem specifi¢ne FTLD patologije ili dokazivanje geneticke

mutacije, postavlja se dijagnoza svPPA sa odredenom patologijom. Trenutno jo$ nisu poznata
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idealna testiranja za dokazivanje svPPA. Pacijenti u pocetnim fazama bolesti imaju uredne
rezultati na MMSE-u (eng. Mini-Mental State Examination), zbog ¢ega je i naj¢e$¢a prvotna
dijagnoza afazija. Tek nakon nekoliko pregleda moguce je odrediti dijagnozu PPA, a potom 1
sVPPA. U dokazivanju svPPA Kkoriste se isti biomarkeri kao i u dijagnostici bvFTD-a koji i
dalje nemaju svrhu primarno dokazivati FTD-a, ve¢ se koriste za eliminaciju drugih bolesti

poput AB (3,40).

Slika 9: MR mozga-sagitalni, frontalni i aksijalni presjeci; atrofija frontalnog reznja i
bilateralna atrofija temporalnih reZnjeva sa izrazenijom atrofijom u lijevoj hemisferi, preuzeto
sa: Olney NT, Spina S, Miller BL. Frontotemporal Dementia. Neurol Clin [Internet]. svibanj

2017;35(2):339-374. Dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472209/

3)

5.2. Nefluenta/agramaticka varijanta primarne progresivne afazije
Nefluenta/agramaticka varijanta primarne progresivne afazije (nfvPPA) je treca varijanta
FTD-a po ucestalosti. Zahvaca otprilike 25% pacijenta s FTD-om i prvi simptomi se
pojavljuju po¢etkom sedmog desetljeca (23). Ova varijanta se tipi¢no javlja uslijed atrofije

inferiornog frontalnog girusa (Brocino podruéje) i insularnog korteksa dominantne hemisfere
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uz znacajan gubitak sive tvari precentralnog girusa. Ta podru¢ja mozga su izrazito bitna za

govor i razumijevanje recenica (50,51).

5.2.1. Klinicka slika
Karakteristika nfvPPA je poremeceni tecni govor i teZe razumijevanje i sastavljanje sloZzenih
recenica. Kod ovih je pacijenata tipi¢no poremecena sposobnost pravilnog gramati¢kog
sastavljanja reCenica. Za razliku od svPPA nije vidljiv poremeéaj u razumijevanju specifi¢nih
rijeci, ve¢ reCenica u cijelosti. U pocetnim fazama bolesti govor je otezan, usporen i
nerazgovijetan sa poremeéenom prozodijom. Ovaj skup simptoma joS§ se naziva govor s
naporom. Agramatizam je takoder kljuc¢an u dijagnostici nvfPPA, a opisuje se kao koriStenje
kratkih, jednostavnih fraza i izostavljanje gramatickih morfema (3,40). Apraksija govora se
moze pojaviti kao inicijalni simptom nvfPPA. Ona je motoricki poremecaj govora, Koji je
karakteriziran sporim govorom, abnormalnom prozodijom i iskrivljenim glasovnim
supstitucijama, dodavanjima, ponavljanjima i produljenjima, i ponekad pra¢enim
artikulacijskim pokretima pokusaja 1 pogreske. Apraksija govora se ¢esto udruzuje s afazijom
radi ucestale zajednicke klini¢ke prezentacije, ali sama apraksija se moze pojaviti samostalno

ili ¢ak biti dominantnija od afazije (52).

Pacijenti s nfvPPA tipi¢no prave nedosljedne govorne pogreske, koje se sastoje od
supstitucija, delecija, iskrivljenja, umetanja ili transpozicija govornih zvukova, kojih su ¢esto
sami svjesni. Ukoliko se pacijente upita da ponove kompleksno slozenu rije¢ (npr.
,Katastrofa®) pet puta, svaki izgovor te rijeci biti ¢e drugaciji (53). Govor s naporom moze biti
prvi simptom prije pojave prave apraksije govora i agramatizma. U tim slu¢ajevima moguce
je uociti gramaticke pogreske prilikom testova koji zahtijevaju da pacijenti pisu slozene

recenice (40). Moguca je 1 pojava afemije, nemogucnosti govora uz razumijevanje tudeg, kod
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koje osobe i dalje mogu pismeno komunicirati (3,40). U nekim slucajevima pojavljuje se
obrtanje jednostavnih binarnih izraza, koriStenje ,,da“ umjesto ,,ne* ili ,,on“ umjesto ,,ona*, ali
1 odgovaranje jednostavnim reCenicama (npr. ,,Ne znam.) radi izbjegavanja koriStenja

sloZenih recenica (50,54).

Kako bolest progredira, pacijenti na kraju postaju neverbalni. Mutizam je kod nfvPPA
povezan s ve¢om lezijom koja se $iri izvan tipi¢nih inferiornih frontalnih i insularnih regija
zahvacéenih rano kod nfvPPA (55). Sto se ti¢e bihevioralnih simptoma , ponekad se u
uznapredovalom stadiju mogu pronaéi promjene u ponasanju, poput apatije ili dezinhibicije,
iako rjede nego kod bvFTD-a (56). Sli¢no kao i kod svPPA, kod nekih pacijenata je moguca
pojava novih interesa prema likovnoj ili verbalnoj umjetnosti i glazbi kao rezultat asimetri¢ne
degeneracije anteriornih temporalnih reznjeva. Ovaj je fenomen vjerojatno objasnjen
postupnim gubitkom funkcije dominantnog temporalnog reznja, §to dovodi do remodeliranja i

pojacane ekspresije funkcija posteriornih struktura nedominantne hemisfere (57).

5.2.2. Dijagnostika
Dijagnoza nfvPPA se postavlja tek nakon §to se odredi PPA (tablica 2). Dva glavna kriterija
koja moraju biti prisutna su agramatizam 1 govor sa naporom. Tipicno je da se agramatizam
prezentira kao koriStenje kratkih, jednostavnih fraza 1 izostavljanje gramati¢kih morfema.
Moguca je i prezentacija apraksije govora kao inicijalni simptom, zbog kojega pacijenti
dolaze na pregled kod neurologa. Apraksija govora je poremecaj artikulacije, dok je govor s
naporom jednostavno spori i isprekidani govor. Pacijenti ¢esto rade govorne pogreske, poput
supstitucija, delecija, iskrivljenja, umetanja ili transpozicija govornih zvukova. Prozodija je
poremecena, a brzina govora znac¢ajno smanjena. Takoder, moraju biti prisutne najmanje 2 od

ostalih 3 znacajka nefluentne/agramaticke varijante PPA. Poremeceno je razumijevanje
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sintakticki sloZzenih recenica. Za razliku od svPPA, pacijenti uglavnom imaju postedeno
razumijevanje jedne rijeéi ili poznavanje odredenih predmeta, iako se i ti deficiti mogu
prezentirati u nfvPPA. Odreden broj pacijenata sa afazijom na kraju razviju klini¢ku sliku
CBS-a ili PSP-S-a, zbog ¢ega klinicku dijagnozu nfvPPA treba ograniciti na bolesnike koji

nemaju jasne motoricke simptome, primjerice rigor ili tremor (40).

Tablica 4. Dijagnosticki kriteriji za nefluentnu/agramaticku varijantu PPA (40)

Dijagnosti¢ki Kkriteriji za nefluentnu/agramati¢ku varijantu PPA:
l. Klinic¢ka dijagnoza nefluentne/agramaticke varijante PPA:
Najmanje jedna od sljede¢ih osnovnih znac¢ajki mora biti prisutna:
A. Agramatizam u jezi¢noj produkciji
B. Naporan, zaustavljen govor s nedosljednim zvuénim pogreskama i distorzijama
(apraksija govora)
Moraju biti prisutne barem 2 od 3 sljedece znacajke:
A. Poremeceno razumijevanje sintakticki slozenih rec¢enica
B. Postedeno razumijevanja jedne rijeci
C. Postedeno poznavanje predmeta
1. Nefluentna/agramaticka varijanta PPA podrzZana slikovnim metodama:
Moraju biti prisutna oba sljedeca kriterija:
Klini¢ka dijagnoza nefluentne/agramaticke varijante PPA
Snimanje mora pokazati jedan ili vise sljedecih rezultata:
Dominantna lijeva straznja frontoinsularna atrofija na MRI ili
Dominantna lijeva straznja frontoinsularna hipoperfuzija ili hipometabolizam na
SPECT ili PET
1.  Nefluentna/agramaticka varijanta PPA s odredenom patologijom:
Klini¢ka dijagnoza (kriterij A u nastavku) i kriterij B ili C moraju biti prisutni:
A. Klinicka dijagnoza nefluentne/agramaticke varijante PPA
B. HistopatoloSki dokaz specificne neurodegenerativne patologije (npr. FTLD-tau,
FTLD-TDP, AB, drugo)
C. Prisutnost poznate patogene mutacije

NE o>

MR-om se moze prikazati zna€ajna lijeva posteriorna frontoinsularna atrofija. Otkrivene su
znacajne atrofije u pars opercularis, pars orbitalis, Brocinom podrucju i lijevom inferiornom
frontalnom girusu. UocCen je i gubitak sive tvari u lijevom precentralnom girusu insule, kao i u
nucleusu caudatusu sve do putamena u lijevoj hemisferi velikoga mozga. Pomoc¢u SPECT-a
ili PET-a, vidljiva je lijeva posteriorna hipoperfuzija ili hipometabolizam (40,51). Sadasnja

saznanja pokazuju da nfvPPA pacijenti uglavnom imaju FTLD-tau ili puno rjede FTLD-TDP
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neuropatologiju. Ova varijanta se najrjede pojavljuje uz FTLD specifi¢nu gensku mutaciju

(40).

6. LIJECENJE
Trenutno ne postoji specificno lijeCenje za FTD koje propisuje Americka agencija za hranu i
lijekove (FDA) i Europska agencija za lijekove (EMA). Lijecenje FTD-a ukljucuje
kombinaciju farmakoloskih i nefarmakoloskih strategija. Lijecnici bi prvo trebali iskljuciti
ostale uzroke poremecaja ponasanja poput infekcija, poremecaj elektrolita, trovanje

lijekovima, strukturalne lezije mozga i normotenzivnog hidrocefalusa (58).

6.1. Lijekovi za Alzheimerovu bolest
Prema trenutnim saznanjima lijeenje FTD-a lijekovima, koji se koriste za AB ne pokazuje
nikakav uc¢inak. Najpoznatiji takav lijek je inhibitor kolinesteraze nazvan donepezil. Inhibitori
kolinesteraze povecavaju kolinergicki prijenos i1 podiZu razinu acetilkolina u mozgu, §to ima
pozitivan uc¢inak na pamcenje i kogniciju. Zbog tog razloga, pretpostavljalo se da bi taj lijek
mogao imati u¢inak u lijeCenju FTD-a. Medutim, sva istrazivanja ukazuju na to da pacijenti
koji koriste donepezil naspram kontrolne grupe imaju pojac¢anu dezinhibiciju. Jednako tako
nije otkriveno poboljsanje kognitivnih funkcija te su ti pacijenti imali iste rezultate kao i
kontrolna grupa na MMSE (59,60). Drugi lijek koji se koristi u lijeCenju AB je memantin. On
je antagonist N-metil-D-aspartat (NMDA\) receptora te smanjuje intracelularno nakupljanje
kalcija. Pretpostavlja se da 30% pacijenata koji boluju od bvFTD-a u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama (SAD) koriste memantin. Slicno kao 1 kod donepezila, memantin nije pokazao
znacajan uéinak na poboljSanje kognitivnih funkcija niti poboljsanje bihevioralnih simptoma

kod bolesnika sa bvFTD-om (61).
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6.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) su grupa lijekova koji spadaju pod
antidepresive, te se pretezno prepisuju za lijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja,
opsesivno-kompulzivnog poremecaja, pani¢nog poremecaja, bulimije, posttraumatskog
stresnog poremecaja i raznih fobija. Pretpostavlja se da SSRI povecava razinu serotonina u
mozgu, tako $to inhibiraju njegovu reapsorpciju u neurone (62). Trenutna istrazivanja
pokazuju da se njihovim koristenjem mogu ublaziti simptomi poput depresije, iritabilnosti i
dezinhibicija u pacijenata sa bvFTD-om (63). Takoder, jedna manja studija je pokazala da
trazodon, lijek iz skupine SSRI-a, ima u¢inak na ublazavanje bihevioralnih simptoma, ali
nema ucinak u poboljSavanju kognitivnih funkcija $to se moze testirati pomo¢u MMSE-a
(64). Trenutno se preporucuje koristenje SSRI-a, radi ublazavanja simptoma FTD-a, pogotovo

bihevioralnih. (3,63,64)

6.3. Atipicni antipsihotici
Antipsihotici su grupa lijekova koji se dijele na tipi¢ne i atipi¢ne. Tipi¢ni antipsihotici su
antagonisti dopaminskih receptora i ukljucuju lijekove kao $to su haloperidol, flufenazin i
loksapin. U atipi¢ne antipsihotike ili antipsihotike druge generacije, spadaju klozapin,
risperidon, olanzapin i paliperidon. Oni se mogu koristiti u lijeCenju halucinacija, sumanutosti
1 agresije. Tipi¢ni antipsihotici ¢esto kao nuspojavu imaju pojavu ekstrapiramidnog sindroma.
U tom slucaju javljaju se nuspojave koji mogu podsjecati na simptome Parkinsonove bolesti
(65). Atipicni antipsihotici se mogu koristiti u lijeCenju bolesnika s FTD-om. lako su ti
bolesnici podloZniji pojavi ekstrapiramidnih nuspojava, prilikom koristenja antipsihotika

pokazalo se da se uzimanjem risperidona ili olanzapina, mogu ublaziti bihevioralni simptomi
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bez pojave nezeljenih nuspojava. Unato¢ tome, koriStenje antipsihotika ne smije biti prva
linija lijeCenja te se treba objasniti pacijentu kao i njegovoj obitelji o brojim nuspojavama

koje se mogu pojaviti koristenjem ovih lijekova (66).

6.4. Antiepileptici

Trenutno nema puno istrazivanja koja su pokazala da se antiepileptici uvijek mogu propisati
osobama sa FTD-om. Dva antiepileptika, karbamazepin i valproat, su se pokazali korisnima u
lijeCenju manije u bipolarnom poremecaju, koja moze imati nekoliko sli¢nih simptoma kao 1
bvFTD. Takoder, pokazalo se da kroni¢na upotreba valproata pogorSava atrofiju mozga kod
bolesnika sa AB-om. Trenutno nije preporuéena njihova primjena u ublazavanju simptoma
kod osoba sa bvFTD-om (66). Medutim, postoji nekoliko prikaza sluc¢ajeva gdje se pokazalo
da upotreba topamirata, jednog od antiepileptika, moze ublaziti hiperoralnost i prejedanje u

pacijenta s bvFTD-om (67).

6.5. NefarmakoloSke metode lije¢enja
Brojne studije ukazuju da povecana fizicka i mentalna aktivnost, smanjuju kognitivno
propadanje koje se javlja sa starenjem. Time se smanjuje Sansa za razvoj bolesti, kao §to su
AB, Parkinsonova bolest i vaskularna demencija. Zbog manjka dokaza o u¢inku fizicke
aktivnosti prema FTD-u, nedavno je provedena studija koja je za cilj imala otkriti postoji li
veza izmedu ta dva ¢imbenika. Studija je bila provedena na 174 osobe s genetskim oblikom
FTD-a. Otkriveno je da postoji odredena veza izmedu fizicke aktivnosti i poboljsanja

kognitivnih funkcija te su potrebna dodatna istrazivanja koja bi to potvrdila (58,68).

Govorna terapija se pokazala iznimno uc¢inkovitim oblikom terapije kod osoba sa PPA-om, ali

i kod ostalih oblika FTD-a gdje su osobe razvile apraksiju govora, disartriju ili hipofoniju.
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Ova terapija se pokazala u¢inkovitom ne samo ukoliko je provedena uzivo, ve¢ je moguce tu
terapiju provesti preko interneta $to se naziva teleterapija (69). U¢inkovitost ovisi i 0
logopedu te se preporuca da ukoliko provode terapije kod FTD pacijenata moraju biti

stru¢njaci u neurodegenerativnim afazijama (58).

Vrlo Cesto osobe s FTD-om razvijaju i depresiju. Ona se tipi¢no javlja kod osoba sa PPA.
Pokazalo se da potporna terapija moZe ublaZiti depresiju i osjecaj izoliranosti. Ona se
uglavnom sastoji od osoba koje boluju od PPA, a obi¢no su u tim grupama osobe koje su
razvile FTD u mladoj Zivotnoj dobi. Trenutna istrazivanja pokazuju da koriStenje potpornih

grupa, kao terapijski oblik povecava kvalitetu Zivota, samouvjerenost i osje¢aj nade

(58,70,71).

6.6. Buducnost lijeCenja FTD-a
Trenutno postoje nekoliko istrazivanja koja pokusavaju prona¢i novu metodu lije¢enja FTD-a.
Genska terapija se smatra buducnosti lijecenja autosomno dominantnih oblika FTD-a.
Prednost u istrazivanju genetskih oblika FTD-a stoji u tome da je moguca rana intervencija,
zbog spoznaje da se neurodegeneracija moze pojaviti (58). Neka istrazivanja pokuSavaju
pronaci zamjenu za progranulin kod pacijenta sa GRN mutacijom. Postojalo je nekoliko
pokusaja gdje se sa nimodipinom i histon deacetilazom pokusalo podi¢i koncentraciju
progranulina, medutim taj pokuSaj nije uspio (72,73). Istovremeno se provode istrazivanja u
kojima se pokusava povecati koncentracija progranulina i vidjeti kakav se u¢inak ostvaruje s
virusnim vektorima, zamjenom rekombinantnim progranulinom, dovodenjem progranulina u
mozak pomocu protutijela 1 koriStenjem monoklonalnih protutijela koja napadaju sortilin

(protein odgovoran za degeneraciju progranulina) (58).
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Druga opcija je koristenje lijekova koji mi umanjili nakupljanje tau proteina u mozgu. Sli¢na
istrazivanja se ve¢ provode za lijeCenje ostalih taupatija, kao Sto je AB. Postoje razne tehnike
koje se koriste kako bi se smanjila koncentracija tau proteina primjerice koristenje tehnika
genske terapije za promjenu MAPT ekspresije, inhibiranje tau post-translacijskih modifikacija
poput fosforilacije i acetilacije, povec¢anje tau degradacije, stabilizaciju tau mikrotubula i

sprjeavanje tau agregacije (74,75,76).

Jedan od bitnijih modernih stavova u patogenezi FTD-a je da je u podlozi neurodegeneracije
upalni proces. Pacijenti sa svPPA i GRN mutacijom, imaju veée Sanse da razviju neku
autoimunu bolest (14). Takoder, osobe sa FTD-om imaju veéu koncentraciju proupalnih
citokina u CSF u usporedbi sa kontrolnom skupinom. Radi toga postoje razna istrazivanja,
kojima je cilj ublaziti upalne procese u mozgu kod pacijenta s FTD-om. Jedan od takvih
lijekova je verdiperstat. On je ireverzibilni inhibitor mijeloperoksidaze, koji smanjuje
oksidativni stres 1 patoloSku aktivaciju mikroglije koja dovodi do stani¢ne smrti. Do sad nije
pokazao znacajan u¢inak u lije¢enju ALS-3a, iako se pokazao kao relativno siguran lijek
(58,77). U fazi 2a klinickih istrazivanja je trenutno derivat nukleozidnog analoga inhibitora
reverzne transkriptaze koji se prvenstveno koristio u lije¢enju osoba zaraZenih virusom
humane imunodeficijencije (HIV). U ovom istrazivanju odreduje se njegov ucinak kod
pacijenata sa ALS-om i FTD-om sa C9ORF72 mutacijom (58,78). Jos jedan lijek pokazuje
ucinak u pretklinickim istrazivanjima, a to je edaravon. To je inace lijek koji je pokazao
smanjio fosforilaciju tau proteina i ublazio upalnu reakciju u mozgu. On se trenutno pokazao
siguran u lijecenju ALS-a i ishemi¢nog CVI-a, ali su potrebna klini¢ka istrazivanja kako bi se

dokazao njegov ucinak u lijeCenju taupatija i odredila to¢na doza ovoga lijeka (79).
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7. RASPRAVA
Frontotemporalna demencija (FTD) je neurodegenerativna bolest te tre¢i najcesc¢i uzrok
demencije globalno (1,2). Albert Pick je opisao prvi slucaj krajem 19. stoljeca, 1892. godine.
Postoje tri varijante FTD-a: bihevioralna varijanta FTD-a (bvFTD), semanti¢ka varijanta
primarne progresivne afazije (svPPA) te nefluenta/agramaticka varijanta primarne
progresivne afazije (nfvPPA). Tako je tre¢a po ucestalosti vrsta demencije, FTD je iznimno
teSko dijagnosticirati radi preklapanja simptoma s ostalim ucestalijim oboljenjima (3). Glavni
mehanizam nastanka FTD-a je frontotemporalna lobarna degeneracija (FTLD), §to je
neuropatoloski proces koji zahvaca frontalni i temporalni rezanj velikoga mozga (4). Oko
40% svih pacijenata sa FTD-om imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu psihijatrijskih
oboljenja, demencije ili bolesti motornih neurona. Radi te spoznaje otkriveno je nekoliko gena
koji su odgovorni za razvoj ove demencije, kao §to su MAPT (eng. microtubule associated
protein tau), GRN (progranulin) i COORF72 (eng. chromosome 9 open reading frame 72)
(15,16). Problem u dijagnostici bvFTD-a jesu brojni bihevioralni simptomi, zbog kojih
pacijenti prvo odlaze na pregled kod psihijatra (22). Uobicajeno je da osobe sa bvFTD-om
imaju odredene bihevioralne simptome, primjerice dezinhibicija, inertnost ili apatija, manjak
empatije, hiperoralnost i perservativno ili stereotipno ponasanje (23). Pacijenti sa sSVPPA, se
najcesce primarno prezentiraju s afazijom. Specificnost ovog oboljenja je slabo razumijevanje
pojedinih rije¢i, pogotovo rijeci koje se rijetko koriste u svakodnevnom govoru. To je
specifi¢no za pacijente koji imaju atrofiju lijevog temporalnog reznja (lijeva svPPA). Pacijenti
s desnom svPPA mogu imati pocetne simptome koji oponasaju bvFTD (40,42). Trec¢a
varijanta FTD-a ili nfvPPA za simptome ima specifi¢no o¢uvano prepoznavanje pojedinih
rijeci, ali oteZano izgovaranje kompleksnih rijeci, i oteZano pravilno gramati¢ko izgovaranje i
pisanje (40). U svim varijantama dijagnostika je otezana radi manjka otkrivenih specificnih

biomarkera i pretjeranog oslanjanja na slikovnu dijagnostiku, kojom se ne mora uvijek uoditi
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atrofija ili hipoperfuzija (31,40). Radi toga, kao pomo¢ mogu posluziti dijagnosti¢ki kriteriji
za bvFTD i kriteriji po Mesulamu za svPPA i nfvPPA(22,40). Lije¢enje FTD-a je takoder
iznimno kompleksno, zbog manjka specifi¢nih lijekova kao $to postoje za Alzheimerovu
bolest. Poznato je da donepezil i memantin nemaju ucinak u lije¢enju FTD-a (59,60,61).
Trenutne su preporuke koriStenja SSRI-a (selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina)
kao simptomatske terapije (3,63,64). Atipi¢ni antipsihotici i antiepileptici se moraju
primjenjivati s oprezom (66,67). Fizikalna, govorna i potporna terapija moze ublaziti neke
simptome (58). Postoje razna istrazivanja koja pokuSavaju genskom terapijom ublaziti

simptome FTD-a, ali su ona jo$ u ranim fazama istrazivanja (72-79).

8. ZAKLJUCAK
U danasnjem dobu, unato¢ napretku u znanosti FTD i dalje je tesko dijagnosticirana
demencija. Veliki problem stvara i ¢injenica da je ovaj oblik demencije tre¢i najucestaliji u
svijetu. lako je mehanizam bolesti donekle jasan i dalje ne postoji specifi¢an nacin
dijagnosticiranja, osim klinickog pregleda i slikovnih metoda koje nekad mogu imati lazno
negativne rezultate. Sli¢no kao i sa dijagnosticiranjem, samo lijecenje je tesko. Unatoc
slicnom mehanizmu nastanka, lijekovi za AB nemaju nikakvu korist u lijeCenju FTD-a.
Trenutno je jedino moguéa simptomatska terapija antidepresivima, dok se antipsihotici i
antiepileptici mogu prepisati uz posebno upozorenje na brojne nuspojave. Nadu daje ¢injenica
da postoje brojna istrazivanja, koje se trenutno baziraju na gensku terapiju kao moguci oblik
lijeCenja ove tesSke demencije. Samo ¢e nam vrijeme pokazati ho¢emo li u bliskoj buduénosti

imati bolje metode lije¢enja od danasnjih.
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9. SAZETAK
Frontotemporalna demencija (FTD) je neurodegenerativna bolest i treca po ucestalosti
demencija u svijetu. Prvi ju je opisao ¢eski neurolog Albert Pick, 1892.godine. Postoje tri
varijante FTD-a: bihevioralna varijanta FTD-a (bvFTD), semanti¢ka varijanta primarne
progresivne afazije (sVPPA) i nefluentna/agramaticka varijanta PPA (nfvPPA). Glavni
mehanizam nastanka FTD-a je frontotemporalna lobarna degeneracija (FTLD). To je
neuropatoloski proces u kojem dolazi do atrofije frontalnog i temporalnog reznja mozga.
Pretpostavlja se da je 40% slucajeva FTD-a uzrokovano genskom mutacijom. Simptomi se
obi¢no ranije prezentiraju, nego kod ostalih oblika demencija. Bihevioralna varijanta moze
imati slicne simptome kao i razna psihijatrijska oboljenja. To je i razlog zbog kojega pacijenti
Cesto odlaze na prvi pregled kod psihijatra. Medutim, postoje dijagnosticki kriteriji iz 2011.
godine, koji mogu pomoc¢i pri dijagnosticiranju bvFTD-a. Primarna progresivna afazija se
sastoji od dva oblika: svPPA i nfvPPA. Pacijenti sa semantickom varijantom imaju
poremeceno razumijevanje pojedinih rijeci s o€uvanom gramatikom, dok pacijenti s
nefluentnom/agramati¢kom varijantom, imaju poremec¢eno razumijevanje sloZenih rijeci i
otezan govor radi nerazumijevanja gramatike. Obije varijante PPA imaju zasebne
dijagnosticke kriterije po Mesulamu. Trenutno FDA 1 EMA ne propisuju niti jedno specifi¢no
lijecenje za FTD. Jedina mogu¢nost lije€enja kod ovih pacijenata je farmakoloska ili
nefarmakoloska simptomatska terapija. Provode se istraZivanja, ¢ija je zadaca pronaci
specifi¢ne lijekove koji se mogu koristiti u obliku genske terapije, ali su ona jos uvijek u

ranim fazama pretklinickih 1 klinickih istrazivanja.

Kljucne rijeci: frontotemporalna demencija, frontotemporalna lobarna degeneracija,

bihevioralna varijanta, primarna progresivna afazija, dijagnostika, lijecenje
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10. SUMMARY
Frontotemporal dementia (FTD) is a neurodegenerative disease and the third most common
form of dementia in the world. It was first described by the Czech neurologist Albert Pick in
1892. There are three variants of FTD: behavioral variant of FTD (bvFTD), semantic variant
of primary progressive aphasia (svPPA), and non-fluent/agrammatic variant of PPA
(nfvPPA). The main mechanism of FTD is frontotemporal lobar degeneration (FTLD). Itis a
neuropathological process in which the frontal and temporal lobes of the brain atrophy. It is
thought that 40% of FTD cases are caused by a gene mutation. Symptom onset is usually
earlier than in other forms of dementia. Behavioural variant can have similar symptoms as
various psychiatric disorders. This is also the reason why these patients often go to a
psychiatrist for their first examination. However, there are diagnostic criteria from 2011 that
can help diagnose bvFTD. Primary progressive aphasia consists of two forms: svPPA and
nfvPPA. Patients with the semantic variant have impaired understanding of individual words
with preserved grammar, while patients with the non-fluent/agrammatic variant have impaired
understanding of complex words and difficult speech due to lack of understanding of
grammar. Both variants of PPA have separate diagnostic criteria based on Mesulam.
Currently, the FDA and EMA do not prescribe any specific treatment for FTD. The only
treatment option for these patients is pharmacological or non-pharmacological symptomatic
therapy. Research is being conducted to find specific drugs that can be used in the form of

gene therapy, but they are still in the early stages of preclinical and clinical research.

Key words: frontotemporal dementia, frontotemporal lobar degeneration, behavioural variant,

primary progressive aphasia, diagnostics, therapy
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