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Frontotemporal demens

Peter Johannsen', Hanne Gottrup? & Jette Stokholm'

Frontotemporal demens (FTD) er den kliniske beteg-
nelse for en gruppe af neurodegenerative demenssyg-
domme, hvori frontallapperne samt de anteriore og
laterale dele af temporallapperne primert indgér. Syg-
dommene viser sig i form af gradvist tiltagende endrin-
ger i personlighed, adfaerd og/eller sprog og adskiller
sig séledes fra det, man ser ved Alzheimers sygdom,
som i mere end 90% af tilfeeldene domineres af svig-
tende hukommelse.

Klassifikation og forstdelse af sygdommene har &n-
dret sig betydeligt over de seneste 15 ar, i takt med at
der er kommet mere pracise beskrivelser af de kliniske
subtyper, gget viden om variation og kompleksitet i
den underliggende patologi samt identificeret flere ge-
ner, som har betydning for udvikling af FTD. Der er in-
gen entydig sammenheng mellem sygdommenes klini-
ske (feenotypiske) praesentation og de neuropatologiske
forandringer [1]. Betegnelsen frontotemporal lobar de-
generation (FTLD) anvendes om den patologiske klassi-
fikation af FTD.

Der har veeret flere forslag til betegnelser for og un-
deropdeling af FTD, men inden for de seneste r har
man opndet nogenlunde konsensus om terminologi og
diagnostiske kriterier. FTD opdeles i tre kliniske under-
typer: En form, der er domineret af adfeerdsmaessige
@ndringer (behavioural variant eller bvFTD) og to
sprogvarianter, semantisk demens (SD) og progressiv
ikkeflydende afasi (progressive non-fluent aphasia
(PNFA)). I praksis ses der et glidende overlap mellem
de tre subtyper, hvilket reflekterer en stor individuel
variation i, hvilke hjerneomrader der er ramt. Der eksi-
sterer béde generelle diagnostiske kriterier for FTD [2]
og kriterier for de tre undertyper [3, 4]. I de senere sta-
dier med sveer demens er det kliniske billede ofte mere
ens i de forskellige varianter af sygdommen.

FTD-diagnosen er reserveret til progredierende neu-
rodegenerative sygdomme og skal ikke anvendes ved an-
dre typer frontallapsskader (f.eks. hovedtraumer, alko-
holmisbrug, vaskulere eller anoksiske skader).

Man regner med, at op mod 20% af de patienter,
der opfylder de kliniske kriterier ikke har FTD, men i
stedet har Alzheimer- eller Lewy Body-patologi. I eldre
leerebgger anvendes diagnosen Picks sygdom om det
Kliniske billede, der i dag kaldes bvFTD. I den nuvee-
rende terminologi refererer Picks sygdom til en specifik
neuropatologisk diagnose, der kun ses hos en mindre
andel af patienterne med bvFTD [5].

NEUROPATOLOGI

Den neuropatologiske klassifikation af FTLD har udvik-
let sig hastigt i de seneste ti &r og eendrer sig fortsat.
Abnorm akkumulation af proteinerne tau eller TDP-43
forekommer hos ca. 90% af patienterne med patologisk
bekraftet FTD [6]. Tauinklusioner forekommer bade
hos patienter med mutationer i genet, der koder for
Tau (MAPT), og hos patienter med en del sporadiske
FTD-former, dog meget sjeeldent ved SD. TDP-43-in-
klusioner kan ses ved alle kliniske feenotyper.
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EPIDEMIOLOGI

Naestefter Alzheimers sygdom er FTD den hyppigste
neurodegenerative demenssygdom hos yngre personer
(under 65 &r), og den udggr 5-10% af alle demens-
tilfeelde [7]. Preevalensen anslés til at veere hgjest i
45-64-arsalderen med 15-22 tilfeelde pr. 100.000 per-
soner. Det vurderes, at ca. 10% af FTD-tilfeeldene ram-
mer personer under 45 ar, og ca. 30% rammer personer
over 65 ar [8]. Kon synes at veere uden betydning. Af de
tre kliniske undertyper er adfeerdsvarianten den hyp-
pigste med ca. 50% af tilfeeldene [1].

GENETIK

Op mod 40% af FTD-tilfaeldene er forbundet med auto-
somal dominant arvegang. Arvelig forekomst er langt
hyppigst hos patienter med bvFTD, mens semantisk de-
mens stort set altid er sporadisk forekommende [9].
Der er identificeret ca. otte gener, der er forbundet med
udvikling af FTD. Mutation i C90rf72 (en trinukleotid-
ekspansion) er den hyppigste, og den er ogsa den hyp-
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» Frontotemporal demens (FTD) er en hyppig demens-
form blandt yngre.

» De seneste 15 ar er der sket en betydelig udvikling
i klassifikation og forstaelse af FTD bade klinisk,
genetisk og patologisk.

» Der eridag mulighed for en mere sikker diagnostisk
og genetisk udredning, hvilket er af stor betydning
for patienter og pararende.

» Som for andre fremadskridende neurodegenerative
demenssygdomme er Igbende information og statte
en vigtig del af behandlingen.
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m FIGUR 1

Billeddiagnostik af frontotemporal demens. @vre panel: MR-skanning. Skanningen illustrerer
typisk lokaliseringen af atrofi. Mellem- og nedre panel: PET-glukoseskanning. Tredimensionelle
projektioner af en statistisk sammenligning mellem en patients PET-glukoseskanning og et
normalmateriale. bv-FTD-sgijle: bifrontal atrofi (1); hejre hemisfzere (2); ovenfra ned mod vertex
med en frontal hypometabolisme, her overvejende hgjresidig (3). SD-sgjle: venstresidig ante-
rior temporal atrofi (1); venstre hemisfaere (2); op mod undersiden af hjernen med en venstre-
sidig hypometabolisme anteromedial temporal (3). PNFA-sgjle: venstresidig insulaatrofi (1);
hejre hemisfaere (2); venstre hemisfaere, der viser en overvejende venstresidig hypometabo-

lisme praefrontalt/insula (3).

I statistisk signifikant reduceret kortikal glukosemetabolisme, som er udtryk for et primaert lokalt funktio-
nelt deficit. A = anteriort; bv-FTD = behavioural variant-frontotemporal demens; H = hgjre; P = posteriort;
PNFA = progressive non-fluent aphasia; SD = semantisk demens; V = venstre.

pigste arsag til familizere tilfeelde af amyotrofisk late-
ralsklerose. Mutationer i gener, der koder for progra-
nulin (GRN) og tau (MAPT), er hyppigt arsager til fami-
lizer FTD. En sjeelden familizer FTD-form (FTD-3), som
hidtil kun er identificeret hos en stor dansk familie, er
forbundet med mutation i CHMP2B [10]. Hos ca. 6% af
de patienter, der har en tilsyneladende sporadisk FTD,
findes der mutation i et af de kendte FTD-gener.

Ved genetisk udredning/testning medtages ogsé
gener, der normalt anses for at vaere forbundet med
arvelig Alzheimers sygdom, da der er beskrevet FTD-
faenotyper, som skyldes mutationer i disse gener.
Genetisk udredning af symptomatisk FTD er en regi-
onsfunktion. Preesymptomatisk genetisk radgivning og
udredning er en hgjtspecialiseret funktion.

ADFZARDSVARIANTEN AF

FRONTOTEMPORAL DEMENS

Ved bvFTD ses der gradvise @ndringer i personlighed
og adfeerd. Typiske symptomer er nedsat eller mang-
lende empati og interesse for andre, impulsstyret ad-

feerd, svigtende haemninger og ligegyldighed over for
sociale normer. Apati forekommer ofte tidligt. Nogle
patienter fremtreeder affektflade og »kolde«, mens an-
dre udvikler en fjoget og lidt barnlig veeremade. Mange
udvikler rutinepraeget, evt. stereotyp adferd. En del
endrer spisevaner med f.eks. forkaerlighed for sgde sa-
ger, og generelt forekommer hyperoralitet hyppigt.
Patienterne har ofte darlig sygdomsindsigt [11].

BvFTD-diagnosen bgr aldrig stilles alene pé bag-
grund af pargrendes beskrivelser. Undersggeren skal
selv observere adfeerdsmeessige og/eller kognitive for-
styrrelser, der er forenelige med bvFTD.

Ved den objektive undersggelse kan der hos nogle
patienter pavises primitive reflekser som snout- og gri-
berefleks tidligt i forlgbet. Senere kan der forekomme
ekstrapyramidale symptomer (bradykinesi og rigiditet)
samt hos en mindre gruppe apraksi, alien limb-tegn el-
ler motorneuronsygdom (amyotrofisk lateralsklerose)
[11, 12].

Patienter med bvFTD Klarer sig ofte upéfaldende i
de geengse demensscreeningstest (f.eks. minimentalun-
dersggelse, MMSE), mens en grundigere neuropsykolo-
gisk undersggelse ofte viser svigt i styringsfunktioner
(eksekutive deficitter) [11, 13]. Eksekutive deficitter
forekommer dog ved mange andre neurologiske og
psykiatriske sygdomme og er sdledes ikke ensbety-
dende med, at patienten har bvFTD [14].

Diagnosen skal understgttes af parakliniske under-
spgelser i form af billeddiagnostik (MR-skanning og/
eller PET-fluordeoxyglukose (FDG)) og/eller undersg-
gelse af cerebrospinalveesken for at dokumentere en or-
ganisk skade i centralnervesystemet. MR-skanning an-
vendes til udelukkelse af anden patologi og til
dokumentation af fokal atrofi [15]. PET-FDG viser ned-
sat metabolisme frontalt, ofte mest markant i den me-
diale og orbitofrontale cortex [16] (Figur 1).

Der blevi 2011 formuleret nye kliniske kriterier for
hhv. sandsynlig og mulig bvFTD [3, 11]. If. disse kree-
ves det, at der sikkert kan dokumenteres gradvist tilta-
gende @ndringer i adfeerd og/eller kognition. Der gar
dog ofte flere &r, fra de pargrende bemarker de forste
e@ndringer, til diagnosen stilles. Ofte tolkes de forste
symptomer som veerende udlgst af en livskrise, stress,
depression eller anden psykisk lidelse herunder et mu-
ligt misbrug.

SPROGLIGE VARIANTER AF

FRONTOTEMPORAL DEMENS

De to sproglige varianter af FTD, SD og PNFA, klassifi-
ceres under paraplydiagnosen primeer progressiv afasi
(PPA). PPA anvendes imidlertid om alle kliniske til-
stande, der er domineret af progredierende sprogfor-
styrrelser, og omfatter derfor ogsd den sproglige vari-
ant af Alzheimers sygdom, der ofte betegnes logopenisk
afasi [4].
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SEMANTISK DEMENS

SD er karakteriseret ved en gradvis tiltagende udtyn-
ding af ordforrdd og almenviden. Tilstanden begynder
med problemer med at benavne genstande (anomi),
men patienterne mister efterhdnden ogsa evnen til at
forsté de enkelte ords betydning og kendskabet til de
underliggende begreber [4]. Trods fraveer af navneord
lyder talen hos patienter med SD umiddelbart ret nor-
mal, idet grammatik, seetningsopbygning og intonation
er bevaret (flydende afasi), men talen kan i praksis
vare »indholdstom«. Patienter med SD har typisk en
ganske god episodisk hukommelse, og de har selv en
oplevelse af, at deres ordforrdd mindskes. En stor andel
udvikler med tiden personligheds- og adfaerdsmeessige
e@ndringer, som ligner de adfaerdsandringer, der ses
ved bvFTD [17].

Ved kognitiv testning ses problemer med at be-
nevne og udpege billeder af personer, dyr og gen-
stande samt svage prastationer i sproglige hukommel-
sesprover. De visuokonstruktive feerdigheder er upa-
faldende, og den visuelle hukommelse neesten normal.
Fraset kognitive udfald vil resultatet af den neurologi-
ske undersggelse oftest vaere normalt. SD forekommer
sjeeldent sammen med motorneuronsygdom.

SD opstar, ndr FTLD-patologien rammer de anteri-
ore dele af temporallapperne, oftest i et asymmetrisk
mgnster, hvor venstre temporallap er mere afficeret
end hgjre. Pa strukturelle skanninger ses typisk en mar-
kant fokal atrofi, og funktionelle skanninger afslgrer en
endnu mere fokal affektion [16]. Alzheimers sygdom er
den hyppigste differentialdiagnose.

PROGRESSIV IKKEFLYDENDE AFASI
I modsatning til patienter med SD, har patienter med
PNFA primeaert forstyrrelser i tale-/sprogproduktion.
Deres tale bliver tiltagende anstrengt og besveret,
ofte med tendens til stammen og hyppigt forekommer
grammatiske og fonologiske fejl [4]. Som ved SD ses
der ordfindingsbesver og anomi, men ved PNFA er for-
stielsen af enkeltord og begreber bevaret. Der kan
veere problemer med forstdelse af l&engere og gramma-
tisk komplekse setninger. Hos nogle patienter ses iso-
leret taleapraksi, dvs. problemer med planlaegning og
afvikling af selve talen uden sproglige forstyrrelser.
Patienter med PNFA er i de forste par &r personligheds-
meessigt velbevarede med god indsigt, og de er ofte
meget forpinte af tilstanden. De er i stand til at klare
sig i eget hjem pga. god hukommelse og gode prakti-
ske evner.

En del patienter, der far PNFA, udvikler senere i
sygdomsforlgbet ekstrapyramidale symptomer, f.eks.
i kombination med unilateral apraksi eller apati og per-
sonlighedsforandringer som ved bvFTD. Dette afspej-
ler, at det neuropatologiske grundlag for PNFA kan
veere meget forskelligt og ud over de typiske FTLD-
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former ogsd omfatter kortikobasal degeneration og
progressive supranuclear palsy [12].

PNFA er associeret med fokal atrofi inferior frontalt
i venstre hemisfere, hvilket ses pa skanninger. Det ses
forholdsvis ofte, at PNFA fejldiagnosticeres som apo-
pleksisequale, til trods for at problemerne ikke er op-
stiet akut, at de progredierer, og at der ikke kan identi-
ficeres en vaskuler leesion pa skanninger.

FORLOB

Alle FTD-sygdomme er fremadskridende og ender med
svaer demens. Der kan veere forlgb fra fa &r til op mod
12-15 ar.

UDREDNING

Diagnostikken bygger pa en grundig anamnese kombi-
neret med en neurologisk undersggelse. For at stille en
sikker diagnose skal der suppleres med neuropsykologi,
en strukturel skanning og i alle tidligere faser af syg-
dommen ogsd med funktionelle skanninger (PET/
SPECT) for at dokumentere deficit og en organisk pé-
virkning af centralnervesystemet. Cerebrospinalvaske-
biomarkgrer kan veare afggrende ved differentiering
mellem FTD og AD. Total-tau-niveauet i spinalveesken
er ofte forhgjet ved FTD, men det er et uspecifikt fund,
som afspejler neurondegeneration.

BEHANDLING

Den mest effektive behandling af adfaerdsproblemer
opnds vha. psykosociale tiltag. Der findes ingen syg-
domsmodificerende medikamentel behandling,

men adfeerdsmaessige symptomer som f.eks. rastlgshed
og irritabilitet kan evt. deempes med antidepressiva.

I sjeeldne tilfaelde kan der veere behov for antipsykotisk
eller beroligende behandling. Psykoedukation og stgtte
til pargrende er af afggrende betydning. Patienter med
PPA, specielt PNFA-varianten, bgr henvises til en tale-
paedagog mhp. vurdering af treeningsmuligheder og
hjaelpemidler. Ved FTD er der ikke indikation for be-
handling med kolinesteraseh&mmere eller memantin.
I mange tilfeelde vil det forveerre rastlgsheden og op-
merksomhedsforstyrrelserne.

KONKLUSION

Vores viden om FTD er gget markant inden for de sene-
ste ar, og hele omradet er omklassificeret bade klinisk,
paraklinisk, genetisk og patologisk. FTD-diagnosen er
reserveret de neurodegenerative sygdomme. Inden
diagnosen stilles, skal der vaere vished for, at der er en
organisk cerebral pavirkning med fremadskridende
symptomer. Udredning og behandling af FTD er i langt
de fleste tilfeelde en specialistopgave.

KORRESPONDANCE: Peter Johannsen.
E-mail: peter,johannsen.01@regionh.dk
ANTAGET: 13. januar 2017
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Lewy body-demenssygdomme
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Ved bade demens med Lewy bodies (DLB) og Parkinsons
sygdom med demens (PDD) er der ophobning af prote-
inet alfa-synuklein (AS) i neuroner som Lewy bodies
(LB). Sygdommene benzavnes derfor ogsa Lewy body-
demenssygdomme [1]. DLB er den neesthyppigste de-
mensdiagnose (ud fra kliniske kriterier 10-15%) [1].

bygger pd kernesymptomer og stpttende symptomer
[3] (Tabel 1). Der findes derudover andre typiske
symptomer ved DLB, som ikke er ngdvendige for diag-
nosen, sdsom gentagne fald og synkoper, svere auto-
nome forstyrrelser, uforklarlige bevidsthedstab, hgre-
hallucinationer, vrangforestillinger og depression [3].

Ugeskr Leager

23]7;]79:V190160704 Patienter med DLB har sarlige symptomer, der medfg- For at kunne stille diagnosen »sandsynlig DLB« skal
rer problemstillinger, som er meget forskellige fra det man have to eller flere kernesymptomer eller et kerne-
man ser hos patienter med Alzheimers sygdom (AD),0g  symptom og et eller flere stgttende symptomer. De kli-
derfor er det vigtigt at have denne diagnose in mente, niske kriterier for DLB har hgj specificitet (95%), men
ndr man udreder og behandler patienter med demens. derimod lav sensitivitet (32%) [4]. DLB ses med hgjere
Patienter med Parkinsons sygdom (PD) har en steerkt hyppighed hos mand end hos kvinder og med gennem-
pget risiko for udvikling af demens, og i et stort pro- snitlig debut omkring 75-ars alderen.
spektivt studie har man beskrevet udvikling af demens
hos op til 80% af en patientpopulation med PD [2]. Sarlige karakteristika for demens med
Vi gnsker med denne statusartikel at saette fokus pé Lewy bodies i forbindelse med udredning
Lewy body-demenssygdomme og de serlige symptomer  Ud fra de diagnostiske kriterier kreeves der bade en
og problemstillinger, der knytter sig til disse diagnoser. grundig anamnese og en neurologisk undersggelse for

at fange eventuelle parkinsonistiske symptomer. Par-

DEMENS MED LEWY BODIES kinsonisme er det fgrste symptom hos ca. en fjerdedel
Diagnostiske kriterier af patienterne med DLB [5]. Med en dopamine trans-
For at man kan stille diagnosen DLB, skal der foreligge porter-single photon emission computed tomography
en progredierende demenstilstand. DLB-diagnosen (DAT-SPECT) vil man med en sensitivitet pd 80%
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