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Santrauka. Frontotemporaliné demencija (FTD) - tai grupé neurodegeneraciniy ligy, suke-
lian¢iy kaktiniy ir priekiniy smilkininiy galvos smegeny skil¢iy zievés atrofija. Dazniausi
FTD Kklinikiniai variantai yra elgsenos sutrikimas, pasireiskiantis disinhibicija, apatija, em-
patijos sumazéjimu, kompulsyviu elgesiu bei hiperoralumu, ir pirminé progresuojanti afazi-
ja, kuri gali buti semantiné arba nesklandzios kalbos. Semantiné pasireiskia anomija, pavirsi-
ne disleksija ir sutrikusiu pavieniy Zodziy suvokimu. Nesklandzios kalbos variantui biidinga
kalbos apraksija ir agramatiska kalba. FTD budingas heterogeniskas klinikinis pasireiskimas
kelia diagnostiniy is$ukiy kasdienéje klinikinéje praktikoje. Iprasti rutininiai neuropsicholo-
giniai testai, taikomi Alzheimerio ligos diagnostikoje, yra nepakankamai jautras kaktiniy
skil¢iy kognityviniams sutrikimams jvertinti, sergant FTD. Sioje literatiiros apzvalgoje apta-

kos metodai ir gydymo galimybés.

RaktaZodziai: frontotemporaliné demencija, ankstyvoji demencija.

IVADAS

Frontotemporaliné demencija (FTD) - tai grupé neurode-
generaciniy ligy, sukelianciy kaktiniy bei priekiniy smilki-
niniy galvos smegeny skil¢iy Zievés atrofija ir pasireis-
kianciy progresuojanciais, neisnykstanciais elgsenos po-
ky¢iais, kalbos, o véliau - ir kity pazinimo funkcijy sutriki-
mais [1]. Anks¢iau buvo manyta, kad FTD yra retai pasi-
taikanti demencijos priezastis, taciau, remiantis naujomis
kriterijais, nustatyta, kad FTD yra trecia pagal dazni tarp
visy neurodegeneraciniy demencijos priezasc¢iy ir viena
pagrindiniy ankstyvosios demencijos, prasidéjusios iki
65 m., priezas¢iy [2]. Siuo metu FTD terminas apima hete-
rogenisky ligy spektra, tarpusavyje besiskirianciy savo ge-
netiniu ir patomorfologiniu pagrindu bei klinikiniu pasi-
reiskimu [3]. Pagrindinés FTD klinikinés iSraiskos yra elg-
senos sutrikimo FTD variantas (angl. behavioural variant
FTD, bvFTD) ir kalbos sutrikimo FTD variantas - pirminé
progresuojanti afazija (angl. primary progressive aphasia,
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PPA) [1]. Amzius, kai pasireiskia liga, dazniausiai yra
50-60 mety [4]. FTD nulemianc¢iy neurodegeneraciniy
procesuy ir smegeny struktiiry pokyciy priezastis néra aiski,
daugeliu atvejy tai yra sporadiné liga, tac¢iau net iki 40 %
serganciyjy FTD turi Seiming neurodegeneraciniy ligy
anamneze [5]. Nustatyta, kad autosominiu dominantiniu
budu paveldima mazdaug 10 % FTD atvejy [6].

Siame straipsnyje aptariama FTD epidemiologija, etio-
logija ir patomorfologija, apzvelgiami skirtingi FTD klini-
kiniai variantai, jy diferenciné diagnostika tarpusavyje,
diagnostikos metodai ir gydymo galimybés.

EPIDEMIOLOGIJA

FTD budingas ligotumas 15-22/100 000 gyv. ir sergamu-
mas 2,7-4,1/100 000 gyv. [7]. FTD sudaro 2,7 % visy de-
mencijos, nustatytos vyresniems nei 65 m. amziaus asme-
nims, ir 10,2 % demencijos, nustatytos iki 65 m. amziaus,
atvejy [8]. Duomeny apie diagnozuojamy FTD atvejy
skaic¢iy Lietuvoje truksta, taciau tai yra antroji pagal dazni
neurodegeneraciné ankstyvosios demencijos priezastis pa-
saulyje. Vyrai ir moterys FTD serga vienodai daznai [9].
FTD progresuoja grei¢iau nei Alzheimerio liga (AL), ypac
vyraujant elgsenos sutrikimo varianto simptomams [10].
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ETIOLOGIJA IR PATOMORFOLOGIJA

FTD nulemianc¢iy neurodegeneraciniy procesy ir smege-
ny strukttiry poky¢iy priezastis néra aiski, daugeliu atvejy
tai yra sporadiné liga, taciau net iki 40 % serganciyjy FTD
turi Seiming neurodegeneraciniy ligy anamnezg [1, 4, 5,
11]. Nustatyta, kad autosominiu dominantiniu badu pa-
veldima mazdaug 10 % FTD atvejy [5]. Daugumos $eimi-
niy FTD atvejy metu nustatytos mutacijos: C9orf72 (angl.
chromosome 9 open reading frame 72), progranulino
(angl. progranulin, GRN), Tau baltyma koduojancio ir,
reciau, kity geny [12]. Sergant FTD, nustatoma neurony ir
sinapsiy degeneracija, astrocitiné gliozé ir baltymo depo-
zitai smegeny parenchimoje, budingi frontotemporaliniy
skil¢iy degeneracijai (angl. frontotemporal lobar degen-
eration, FTLD). FTLD apima spektra ligy, iskaitant FTD,
progresuojantj supranuklearinj paralyziy ir kortikobazali-
ne degeneracija, kuriy kiekviena yra susijusi su baltymo
depozitais smegenyse. Vyraujantis pakites baltymas
FTLD metu gali buti su mikrovamzdeliais susijgs balty-
mas Tau (angl. microtubule-associated protein tau,
MAPT; FTLD-TAU), tai dar kitaip vadinamos taupatijos,
TDP-43 (angl. transactive response DNA-binding pro-
tein-43, FTLD-TDP-43) ir rec¢iau FUS (angl. tumour-as-
sociated protein fused in sarcoma, FTLD-FUS). Taupati-
jos gali buiti aptinkamos sporadinés bvFTD metu, taip pat
sergant nesklandzios kalbos pirmine progresuojancia afa-
zija (nfvPPA), kortikobazaline degeneracija, progresuo-
janciu supranukleariniu paralyziumi bei esant MAPT ge-
no mutacijai genetinés FTD atveju. TDP-43 baltymo po-
kyciai aptinkami semantinés pirminés progresuojancios
afazijos (svPPA) pacientams, daugumos Tau-neigiamy
bvFTD metu, taip pat yra susij¢ su C9orf72, GRN bei, re-
¢iau, kity geny mutacijomis. FUS baltymo depozitai daz-
niausiai aptinkami tik sporadiniais FTD atvejais, yra susi-
j¢ su ankstyva ligos pradzia ir greitesniu progresavimu
[12, 13].

KLINIKINIAI FTD VARIANTAI

Sergant FTD, labiausiai pazeidziamos kaktinés ir prieki-
nés smilkininés smegeny skiltys, todél liga kliniSkai ma-
nifestuoja kaip ryskus elgesio, kalbos, frontalinés vykdo-
mosios funkcijos sutrikimas. Atminties, vaizdy ir erdvés
suvokimo sutrikimai iSryskéja ligai progresuojant, ta-
¢iau, sergant FTD, elgesio, socialiniai, sprendimy pri-
émimo, emocijy ir kalbos sutrikimai yra neproporcingai
dideli, lyginant su atminties deficitu [ 14-21]. ISskiriamos
Sios dazniausios klinikinés frontotemporalinés demenci-
josisraiskos: elgsenos sutrikimo FTD variantas (angl. be-
havioural variant FTD, bvFTD) ir kalbos sutrikimo FTD
variantas - pirminé progresuojanti afazija (angl. primary
progressive aphasia, PPA). Su FTD taip pat siejama ir
motorinio neurono liga, progresuojantis supranukle-
arinis paralyzius bei kortikobazalinis sindromas [14,
18, 19].
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Elgsenos sutrikimo FTD variantas

Elgsenos sutrikimo FTD variantas (bvFTD) yra labiausiai
paplites klinikinis tipas, skirtingy autoriy duomenimis, ap-
imantis mazdaug puse¢ visy FTD atvejy. Skiriamasis Sio
klinikinio tipo bruozas yra progresuojantis asmenybés ir
elgesio pasikeitimas jau ankstyvojoje ligos stadijoje. Re-
miantis jautresniais, atnaujintais bvFTD diagnostikos kri-
terijais, pateiktais 1 lenteléje, elgsenos pasikeitimai apima
disinhibicija, apatija, empatijos stoka, kompulsyvy elgesi,
hiperoraluma bei vykdomosios funkcijos sutrikima [16].

Disinhibicija, kurios pavyzdziai gali bati nepazistamy
zmoniy lietimas, seksualiai provokuojantis elgesys, netin-
kamas humoras, nesiripinimas asmens higiena, izeidZian-
¢ios pastabos, nepaisymas kity asmeninés erdvés, impul-
syvis ir neatsakingi veiksmai, yra pagrindinis bvFTD
simptomas [14, 16, 18]. 37-54 % pacienty stebimas naujai
atsirades kriminalinio pobuidzio elgesys. Disinhibicija yra
siejama su desiniosios orbitofrontalinés zievés degenera-
cija [14].

Apatija yra vienas pirmyjy simptomy ir gali pasireiksti
ivairiai. Afektiné apatija pasireiskia kaip abejingumas, mo-
toriné apatija - kaip fizinés veiklos sumazéjimas bei adina-
mija, kognityviné apatija - kaip noro uzsiimti tikslo sie-
kiancia, prasminga veikla sumazéjimas, susidoméjimo
anksciau dominusia veikla praradimas, abulija. Ryskéja
charakterio rigidiSkumas, dél to nyksta socialiniai tarpas-
meniniai santykiai, sumazéja nuovokumas, impulsyvumas.
Apatija, kuri daznai klaidingai diagnozuojama kaip depre-
sijos iSraiSka, yra siejama su atrofija medialinéje prefronta-
linéje zievéje ir priekinéje juostinio vingio dalyje [14-19].

Empatijos ir uzuojautos stoka bvFTD metu gali pasi-
reiksti kaip emocijy blankumas, nejautrumas ir nesidomeé-
jimas kitais, ziauriy pastaby issakymas, asmeninés savi-
mongs sutrikimas, netinkamas emocijy, dazniau neigiamy,
vertinimas. Empatijos stoka koreliuoja su atrofija parahi-
pokampo vingyje, deSiniajame migdoliniame kiine, o ne-
tinkamas emocijy vertinimas - su pakitimais orbitofronta-
linéje zievéje, saloje, smilkininése skiltyse, migdoliniuose
kunuose [14, 18].

Sergant bvFTD, gali atsirasti kompulsyvus elgesys, kai
pacientai perdétai susidomi naujomis veiklomis, daznai re-
liginio ar azartinio pobiuidzio, taip pat stereotipiné elgsena,
kai Zmogus ima kartoti tam tikras frazes, atlikti pasikarto-
jancius judesius ar sudétingesnius ritualinius veiksmus.
Kompulsyvus ir stereotipinis elgesys siejamas su keliomis
smegeny sritimis. Kompulsyvus elgesys siejamas su atro-
fija juostiniame vingyje desinéje ir premotorinéje Zievéje
kairéje, o pasikartojantis stereotipinis elgesys - su atrofija
dryzuotajame kiine. Sudétingas kompulsyvus ir stereotipi-
nis elgesys stebimas esant nesimetris§kai smilkininiy sme-
geny skilciy atrofijai. Obsesinis kompulsinis sutrikimas,
sergant bvFTD, koreliuoja su pilkosios medziagos atrofija
abipusiai blyskiajame kamuolyje, kairiajame kiaute ir
smilkininiy skil¢iy poliuose [22].

Kitas daznai pasireiskiantis simptomas yra hiperorali-
né elgsena ir pasikeite mitybos jprociai. Atsiranda didesnis
angliavandeniy potraukis, ypa¢ saldumyny. Gali pasi-
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1 lentelé. bvFTD diagnostiniai kriterijai. Adaptuota pagal Rascovsky ir kt. [16]

I. Neurodegeneraciné liga

| Privaloma, norint diagnozuoti bvFTD

ar anamnezés duomenimis.

A. Progresuojantis elgsenos sutrikimy ir (ar) kognityviniy funkcijy blogéjimas, nustatytas remiantis ilgalaikiu stebéjimu

II. Galima bvFTD diagnozé

| 3 nuolatiniai ar besikartojantys elgesio / kognityviniai simptomai i$ pateikty A-F

A. Ankstyva1 disinhibicija (vienas i$ pateikty a-c):
a) socialiai netinkamas elgesys,

b) etiketo praradimas,
¢) impulsyvus, neatsakingas elgesys.

B. Ankstyva apatija ar inertiSkumas (vienas is pateikty a ir b):

a) apatija,
b) inertiSkumas.

a) sumazéjes atsakas i kity poreikius, jausmus,

a) paprasti pasikartojantys judesiai,

¢) kalbos stereotipija.
E. Hiperoralumas ir mitybos poky¢iai (vienas i$ pateikty a-c):
a) pasikeitusi mityba,

¢) nevalgomy daikty déjimas i burna, valgymas.
a) frontaliniy vykdomuyjy funkcijy sutrikimas,

b) reliatyviai islikusi atmintis,
¢) reliatyviai iSlikes orientavimasis erdvéje.

C. Ankstyvas empatijos ar uzuojautos praradimas (vienas is pateikty a ir b):

b) sumazéjes socialinis susidoméjimas, tarpasmeniniai santykiai.

D. Ankstyvas kompulsyvus, stereotipinis elgesys (vienas i$ pateikty a-c):

b) kompleksiskas, kompulsyvus ar sudétingesnis ritualinis elgesys,

b) besaikis valgymas, padidéjes alkoholio ar tabako vartojimas,

F. Neuropsichologinis profilis (privalomi visi simptomai, pateikti a-c):

III. Tikétina bvFTD diagnozé

| Bitini visi A-C kriterijai

A. Atitinka galimos bvFTD kriterijus.

Questionnaire scores)).

B. ReiksSmingas kasdienés veiklos pablogéjimas (pagal prizitirincio asmens ataskaitg arba tai patvirtina Klinikiné demencijos
vertinimo skalé (angl. Clinical Dementia Rating Scale) ar Funkcinés veiklos klausimynas (angl. Functional Activities

C. Vaizdiniai tyrimai, kuriuose matomi pakitimai, budingi bvFTD (vienas i$ pateikty a ir b):
a) MRT ar KT matoma kaktinés ir (ar) priekinés smilkininés skilties atrofija,

b) pozitrony emisijos tomografijoje (PET) ar vieno fotono emisijos kompiuterinéje tomografijoje (SPECT) matoma kaktinés
ir (ar) priekinés smilkininés skilties hipometabolizmas ir hipoperfuzija.

IV.Uztikrinta bvFTD diagnozé

| Privalomas A kriterijus ir bent vienas i§ B ir C

A. Atitinka galimos ir tikétinos bvFTD diagnostinius kriterijus.
. Histologiniai pakitimai, budingi FTD, rasti biopsijos ar pomirtinio tyrimo metu.

B
C. Zinoma genetiné mutacija, biidinga FTD.
v

. bvFTD ekskliuduojantys
kriterijai

Siekiant patvirtinti FTD diagnoze, pacientas turi neatitikti A ir B kriterijy. Pacientas gali
atitikti C kriterijy tikétinos bvFTD metu, taciau privalo neatitikti esant galimai bvFTD.

W o

. Atsirade funkcionalumo sutrikimai yra paaiskinami kita, nedegeneracine, nervy sistemos patologija.
. Elgesio pakitimai yra paaiskinami kita psichikos liga ar sutrikimu.
C. Nustatyti Alzheimerio ar kitai neurodegeneracinei ligai budingi biozZymenys.

reiksti besaikis valgymas, padidéti alkoholio ar tabako var-
tojimas [18, 19]. Ligai progresuojant, pacientai gali imti
kity Zzmoniy maista, bandyti valgyti nevalgomus daiktus.
Sie pakitimai susije su atrofija orbitofrontalinéje Zievéje,
saloje, dryzuotajame kiine ir pogumburyje [14].

Taip pat literattiroje apraSomi i diagnostikos kriterijus
nejtraukti, retesni, taciau budingi, sergant bvFTD, psichi-
kos simptomai: psichozé su haliucinacijomis, kliedesiais,

paranoja, vélyvos pradzios manija, depresija su kognityvi-
niais sutrikimais. Sie simptomai yra daznesni ligos pra-
dzioje, esant C9orf72 mutacijai [18].

Vélesnése elgsenos sutrikimo FTD varianto stadijose
disinhibicija ir kompulsyvus elgesys daznai iSnyksta dél
ryskéjancios apatijos. Tai atspindi tolesng kaktinés smege-
ny skilties degeneracija, kuria lydi primityviy kaktiniy re-
fleksy ir kalbos sutrikimy atsiradimas. Dazniausi kalbos

! Siuose kriterijuose kaip bendroji gairé ,,ankstyva“ reiskia simptomy pasireiskima per pirmuosius 3 metus.
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sutrikimai yra stereotipiné kalba, echolalija, perseveraci-
jos, mutizmas [19].

Neuropsichologiniy testy vaidmuo, diagnozuojant
bvFTD, yra ribotas, nes ankstyvosiose ligos stadijose re-
zultatai gali buti normalts. Testai, nagrinéjantys vykdo-
muyjy funkcijy sutrikimus, dazniau tiria funkcijas, lemia-
mas dorsolateralinés galvos smegeny srities, kuri pazei-
dziama tik ligai progresuojant ir neatspindi orbitofrontali-
nés srities pazeidimo [14, 15]. Vis délto pastebéta, kad, ly-
ginant su AL, bvFTD sergantiems pacientams nustatoma
zZymesniy vykdomyjy funkcijy pakitimy, abstraktaus mas-
tymo sunkumuy ir ne taip isreiksSty atminties bei erdvés su-
vokimo sutrikimy [18]. Trumpasis protinés biklés testas
(MMSE), siekiant diagnozuoti bvFTD, néra pakankamai
jautrus. Diagnostikai jautresni yra Adenbruko kognityvi-
nis testas (angl. Addenbrooke’s Cognitive Examination),
INECO frontalinis skriningo testas (angl. INECO Frontal
Screening test), Neuropsichiatrijos klausimynas (angl.
Neuropsychiatric Inventory, NPI), Frontalinés funkcijos
vertinimo baterija (angl. Frontal Assessment Battery,
FAB) [15, 18, 19, 23].

KTir MRT tyrimy metu bvFTD budinga progresuojan-
ti atrofija kaktinése skiltyse (poliuose, orbitofrontalinéje
ir, véliau, dorsolateralinéje srityse), priekinéje juostinio
vingio dalyje, priekinéje salos dalyje, hipokampe, dryzuo-
tajame kine [22, 24]. Vélesnése stadijose atrofija gali ap-
imti ir smilkinines skiltis, uzpakaling salos dali, prieking
momeniniy skil¢iy dali. Funkciniuose neurovizualiniuose
PET, SPECT tyrimuose stebimas hipometabolizmas ir hi-
poperfuzija kaktinése ir (ar) priekinése smilkininése daly-
se [18, 24]. Sie tyrimai yra jautriausi, diagnozuojant FTD,
ir ypa¢ naudingi, kai MRT tyrimo metu dar nestebimi rys-
ks atrofiniai pakitimai ir diferencijuojant nuo AL, kuriai
buidingas hipometabolizmas, isreikstas daugiausia smilki-
ninése momeninése skiltyse bei uzpakalinéje juostinio vin-
gio dalyje. Diagnostikai taip pat galima pasitelkti ramybés
busenos funkcinio MRT (angl. Resting-state fMRI) tyrima.
Jo metu stebimi smegeny tinklo, sudaryto is priekinés
juostinio vingio dalies ir kaktinés skilties salos Zieviy sri-
ties (angl. Salience Network), bei kaktinio momeninio tin-
klo (angl. Frontoparietal network) aktyvumo pokyciai
[19, 25]. Traktogramose pastebimi pakitimai baltojoje
smegeny medziagoje: abipusiai virSutiniame iSilginiame
pluostelyje, priekinéje juostos dalyje, didZiosios smegeny
jungties alkiingje, kabliniame ir apatiniame isilginiame
pluosteliuose [22].

Pirminé progresuojanti afazija

Pirminé progresuojanti afazija (PPA) - tai klinikinis sin-
dromas, apibtidinamas kaip progresuojantis izoliuotas kal-
bos sutrikimas, pasireiskiantis palaipsniu ekspresinés kal-
bos nykimu ankstyvosiose ligos stadijose, kalbos stereoti-
pija, echolalija, perseveracija ir, galiausiai, mutizmu [14,
15, 17-21]. Neurodegeneracijai progresuojant, vélesniuo-
se PPA etapuose gali sumazéti ir kitos pazintinés funkci-
jos, taciau kalba iSlieka labiausiai paveikta kognityvine sri-
timi [20].
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Atsizvelgiant i kalbos sutrikima, i$skiriami PPA varian-
tai: semantinis (angl. semantic variant PPA, svPPA) ir ne-
sklandzios kalbos (angl. nonfluent variant PPA, nfvPPA).
Semantinis variantas anksc¢iau buvo vadintas ,,smilkininiu
FTD variantu“ ir ,,semantine demencija®“, o nesklandzios
kalbos - ,,agramatine PPA“. Literatiiroje aprasomas ir tre-
Ciasis, logopeninis, PPA variantas, kuris paprastai siejamas
su AL [15, 17, 20]. 2 lenteléje pateikiami tarptautinio kon-
sensuso nustatyti PPA diagnostiniai kriterijai [20].

1. Semantinis PPA variantas

Skirtingy autoriy duomenimis, semantinis PPA variantas
sudaro 20-25 % visy FTD atvejy [19]. svPPA pagrindiniai
klinikiniai bruozai yra susilpnéjes objekty jvardijimas, is-
liekant gebéjimui pakartoti ZodzZius. Sunkumas parinkti
zodzius (angl. word-finding difficulty), ypac reciau varto-
jamiems objektams apibudinti, yra pirmasis semantinés
PPA pozymis. Taip pat stebima pavirsiné disleksija ir dis-
grafija. Ligai progresuojant, ligonis negeba suprasti pavie-
niy Zodziy, galiausiai - sakiniy. IS neverbaliniy simptomy
semantiniam FTD variantui budinga prosopagnozija ir vi-
zualiné agnozija, ligos metu atsiranda disinhibicija, nuo-
taikos sutrikimai, charakterio rigidiSkumas, obsesinis
kompulsinis elgesio sutrikimas, apatija, semantinés atmin-
ties sutrikimai, taciau trumpalaiké atmintis reliatyviai is-
lieka nesutrikusi [19]. Dazniau pazeidziamas kairysis sme-
geny pusrutulis, taciau, nepriklausomai nuo to, kuris pus-
rutulis yra pazeidziamas pirmiausia, ligai progresuojant,
atrofija apima abiejy pusrutuliy smilkinines skiltis. Esant
kairiojo pusrutulio pazeidimui, pradiniai simptomai yra
anomija, sunkumas parinkti tinkamus Zodzius, pavieniy
zodziy suvokimo, skaitymo sutrikimas [14]. Desiniojo
pusrutulio pazeidimui buidingi anksti prasidedantys elge-
sio sutrikimai ir prosopagnozija su maziau isreikstais ver-
baliniais simptomais [19].

Jautriausias neuropsichologinis testas svPPA diagnos-
tikai yra KembridZzo semantinés atminties testas (angl.
Cambridge semantic memory battery), kuris atspindi ano-
mijos sunkumo laipsni, ir Adenbruko kognityvinis testas.
Semantinei ir kalbos sklandumo funkcijai tirti rekomen-
duojamas Bostono jvardijimo testas (angl. Boston’s nam-
ing test). Pavirsinei disleksijai ir disgrafijai ivertinti naudo-
jamas Psicholingvistinis kalbos apdorojimo vertinimas
afazijos atveju (angl. Psycholinguistic Assessment of Lan-
guage Processing in Aphasia, PALPA) [21]. Koronariniy
MRT pjiviy metu matoma atrofija, labiausiai isreiksta
priekinése smilkininiy skil¢iy dalyse, apimanti polius,
prieking parahipokampo vingio dali, Soninj pakausini
smilkinio vingi, area perirhinalis [19, 24]. Paprastai atrofi-
jair hipometabolizmas yra abipusiai, taciau nesimetriskai,
dazniau labiau iSreiksti kairéje puséje, tuomet vyrauja kal-
bos sutrikimai. Vyraujant elgesio sutrikimams, stebima
rySkesné atrofija desinéje. Ligai progresuojant, atrofija ap-
ima ir uzpakalines smilkininiy skil¢iy dalis, uzpakalines
kaktiniy skil¢iy dalis, orbitofrontaling sriti, sala ir prieking
juostinio vingio dalj [22, 24]. Kai vyrauja kairiojo pusrutu-
lio pazeidimas, traktogramose stebimi pakitimai pirmiau-
sia kabliniame ir apatiniame isilginiame pluosteliuose,
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2 lentelé. PPA diagnostiniai kriterijai. Adaptuota pagal Gorno-Tempini ir kt. [20]

PPA Kklinikiniai diagnostiniai kriterijai

1. Itraukimo kriterijai:
A. Ryskiausias klinikinis simptomas yra kalbos sutrikimas.

II. Atmetimo kriterijai:

D. Ankstyvi ryskas elgesio sutrikimai.

B. Afazija yra vienas pirmuyjy simptomy ir islieka vyraujantis ligos pradinése fazése.
C. Kalbos sutrikimas yra pagrindiné kasdienés veiklos sutrikdymo priezastis.

A. Kalbos sutrikimy pobudij paaiskina kita, nedegeneraciné, nervy sistemos patologija.
B. Kognityvinius pakitimus paaiskina psichiatriné patologija.
C. Ankstyvi ryskis trumpalaikés atminties ir erdvinio bei vizualinio suvokimo sutrikimai.

Klinikiné diagnozé

Semantinis PPA variantas

Nesklandzios kalbos PPA variantas

I. Pagrindiniai simptomai (butini abu, pateikti a ir b):
a. sutrikes konfrontacijos jvardijimas,
b. sutrikes pavieniy zZodziy suvokimas.
II. Papildomi simptomai (bent trys i$ pateikty a-d):
a. sutrikes objekty atpazinimas, ypac reciau vartojamy
ar maziau zinomuy,
b. pavirsiné disleksija ir (ar) disgrafija,
c. nesutrikes zZodziy pakartojimas,
d. nesutrikes kalbos sklandumas.

I. Pagrindiniai simptomai (bent vienas i$ pateikty a ir b):
a. agramatiska kalba,
b. kalbos apraksija.

II. Papildomi simptomai (bent du i$ pateikty a-c):
a. sutrikes sintaksiskai sudétingy sakiniy suvokimas,
b. nesutrikes pavieniy zodziy suvokimas,
c. nesutrikes objekty atpazinimas.

Vaizdiniais tyrimais patvirtinta diagnozé (batini abu (I ir II) kriterijai)

I. Klinikiné svPPA diagnozé
II. Vaizdiniy tyrimy radiniai (bent vienas i$ pateikty a ir b):
a. MRT vyrauja salos priekinés dalies atrofija,

b. PET ar SPECT matomas hipometabolizmas salos
priekingje dalyje.

I. Klinikiné nfvPPA diagnozé

II. Vaizdiniy tyrimy radiniai (bent vienas iS pateikty a ir b):
a. MRT vyrauja priekinés smilkininés skilties dalies atrofija,
b. PET ar SPECT matomas hipometabolizmas priekinéje
smilkininés skilties dalyje.

Utztikrinta PPA diagnozé (privalomas I kriterijus ir bent vienas i$ II ir III)

I. Klinikiné PPA diagnozé
II. Histopatologiniai jrodymai

IIl. Zinoma genetiné mutacija, bidinga FTD

stipriau iSreiksti kairéje. Degeneracija taip pat stebima di-
dziosios smegeny jungties alkiinéje ir lankiniame pluoste-
lyje. Apatinio pluostelio pazeidimas, iSlickant nepakenk-
tam virSutiniam isilginiam pluosteliui, gali padéti diferen-
cijuoti svPPA nuo bvFTD ir nfvPPA [22].

II. NesklandZios kalbos PPA variantas

Nesklandzios kalbos PPA varianto (nfvPPA) pagrindinis
klinikinis simptomas yra motorinés kalbos sutrikimas.
Manifestuoja kaip kalbos apraksija, nesugebéjimas savoky
paversti Zodziais, dizartrija. Dizartrija paprastai yra misri,
turinti tiek hipokinetiniy, tiek spastiniy bruozy. Tokiy ligo-
niy kalba biina su nenuosekliomis pertraukomis, tarimo ir
gramatikos klaidomis, sutrikusiu gebéjimu pakartoti pir-
miausia ilgus sakinius, véliau paprastus zodzius [17]. Su-
trinka sintaksiskai sudétingy sakiniy suvokimas, isliekant
pavieniy zodziy suvokimui ir objekty atpazinimui. Ligai
progresuojant, kalba pasidaro skurdi, nyksta sudétinges-
nés kalbos struktiiros, gali progresuoti iki mutizmo, issi-
vystyti disgrafija, diskalkulija. IS neverbaliniy simptomy
budingi vykdomuyjy funkcijy sutrikimai, atminties defici-
tas, ligai progresuojant - disinhibicija, apatija, motoriniai
sutrikimai, tokie kaip parkinsonizmas, distonija, galiiniy
apraksija, nuotaikos sutrikimai [20, 21].

Neuropsichologiniam nfvPPA testavimui pasaulyje
naudojami testai yra The Western Aphasia Battery, tiriantis
spontaning kalba, jvardijima, skaityma, raSyma, gebéjima
suprasti pavienius zodzius ir sakinius, An Aphasia Quo-
tient, ivertinantis afazijos sunkumo laipsni dinamikoje,
The Northwestern Anagram Test, vertinantis gebéjima
gramatiskai teisingai formuluoti sakinius [21]. MMSE tes-
tas dél kalbos sutrikimy gali duoti klaidingus rezultatus, to-
dél jie turéty buti vertinami kritiskai. Vaizdiniuose radiolo-
giniuose tyrimuose nfvPPA metu labiausiai pazeidziamos
galvos smegeny sritys yra apatinio kaktinio vingio gaubte-
lio dalis ir premotoriné Zieve, ta¢iau atrofija gali apimti ir
Salimais esancias struktiiras, tokias kaip priekiné salos da-
lis, asociaciné ir pirminé motoriné Zievé, pamato mazgai
bei antkrastinis ir virSutinis smilkininiai vingiai [20, 22,
24, 25]. Traktogramose stebima kairiojo virsutinio isilgi-
nio pluostelio degeneracija ir daliné lankinio pluostelio pa-
zaida [22]. Ramybés busenos fMRT tyrimo metu matomi
pakitimai kalbos produkcijos tinkle (angl. Speech produc-
tion network, SPN), tuo tarpu aktyvios fazés metu stebimi
pakitimai kaktiniame smilkininiame sintaksés tinkle (angl.
Frontotemporal syntax network) [22, 24, 25].

Kraujo tyrimai, siekiant diagnozuoti FTD, turéty apim-
ti iSsamy medziagy apykaitos, kepeny, inksty, skydliaukés
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funkcijos rodikliy istyrima, vitamino B12 kiekio nustaty-
ma, siekiant atmesti kitas priezastis, galincias sukelti elge-
sio sutrikimo simptomus. Smegeny skyscio tyrimas pade-
da diferencijuoti FTD nuo uzdegiminiy, infekciniy ligy,
taip pat nuo AL [26]. Taciau svarbiausi FTD diagnostikoje
islieka detalus neuropsichologinis iStyrimas ir iSsamus ra-
diologiniai instrumentiniai tyrimai, kuriuos pasitelkus ga-
lima gana tiksliai diferencijuoti FTD potipj. Abejojant dél
diagnozés tikslumo, galima pasitelkti genetinius tyrimus.
Dazniausi genetinés FTD fenotipai yra bvFTD ir nfvPPA,
o svPPA beveik visada yra sporadiné liga [18]. GRN muta-
cija dazniausiai siejama su bvFTD ir nfvPPA, MAPT muta-
cija aptinkama bvFTD metu, retai svPPA bei su FTD sieja-
my sindromy atvejais. C9orf72 mutacija beveik visada yra
siejama su bvFTD [19].

FTD GYDYMAS

Siuo metu vis dar néra ligos eiga modifikuojanciy vaisty,
todél FTD gydymas yra sutelktas i elgesio simptomy val-
dyma, skiriant vaistus ne pagal gamintojo nurodymus
(angl. off-label prescribing).

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai
(SSRI) gali pagerinti FTD elgesio ir psichikos simptomus.
Nustatyta, kad, gydant citalopramu, reikSmingai sumazéja
disinhibicija, dirglumas, depresijos simptomai [27].
Anksciau atlikty studijy, vertinan¢iy paroksetino ir trazo-
dono efektyvuma FTD simptomams gydyti, metu nustaty-
ta, kad paroksetinas ir trazodonas sumazina elgesio sutri-
kimo simptomus ir yra gerai toleruojami [23]. Visgi né
vienas tyrimas neparodé pazinimo ar vykdomyjy funkcijy
pageréjimo, vartojant SSRI, pacientams, sergantiems
FTD.

Glutamatiniy N-metil-D-aspartato (NMDA) recepto-
riy antagonistas memantinas yra neefektyvus gydant FTD
pazinimo ir elgesio simptomus, be to, atlikty tyrimy metu
memantino grupés pacientams dazniau pasireisSké sumisi-
mas, atminties ir kalbos sutrikimas, lyginant su placebo
grupe [28, 29].

Studijy, kuriose buvo vertintas intranazalinio oksitoci-
no veiksmingumas, gydant FTD simptomus, metu buvo
nustatyta, kad intranazalinis oksitocinas gali buti veiks-
mingas gydant FTD elgesio simptomus, apatija ir empati-
jos stoka, pagerinti emocijy atpazinima [30, 31]. Sie rezul-
tatai rodo, kad oksitocinas yra potencialiai perspektyvus
simptominio gydymo kandidatas, todél yra tikslingas toli-
mesnis S$io neuropeptido ilgalaikio gydymo tyrimas.

Elgesio sutrikimai gali biiti koreguojami vartojant ma-
Zas atipiniy anitipsichotiky dozes, taciau juos reikéty skirti
atsargiai, dél $alutiniy poveikiy ekstrapiramidinei sistemai
ir kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos [14, 15]. Verti-
nant stimulianty poveiki FTD simptomy gydymui, paste-
béta, kad metilfenidatas ir dekstroamfetaminas sumazina
elgesio sutrikimo simptomus, yra gerai toleruojami, taciau
neturi itakos kognityvinéms ir vykdomosioms funkcijoms
[23]. Acetilcholinesterazés inhibitoriai gali sunkinti FTD
simptomus [14, 18].
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FTD gydyme svarbia vieta uzima nefarmakologiniai
gydymo metodai. Paciento artimyjy ir slaugytojy moky-
mas apie liga, aplinkos pritaikymas ir elgesio bei bendravi-
mo metodai, siekiant iSvengti nepageidaujamo paciento el-
gesio, gali labai padéti bendraujant su pacientu. Aktyvi fi-
ziné veikla ir pratimai teigiamai veikia pazintines funkci-
jas, todél jie turéty buti rekomenduojami visiems pacien-
tams, galintiems saugiai toleruoti fizinj kravi [19]. Pacien-
tams, sergantiems PPA ir turintiems kalbos sutrikimy, re-
komenduojama kalbos (angl. language) ir kalbéjimo funk-
cijos (angl. speech) reabilitacija bei terapija, teigiama po-
veiki gali turéti kartu atliekama transkranijiné elektriné sti-
muliacija (angl. transcranial direct current stimulation,
tDCS) [20].

Nors iki §iol néra vaisty, uzkertanciy keliag FTD, iSgy-
danciy ar 1étinanciy ligos progresavima, geréjant suprati-
mui apie molekulinj ir genetinj ligos pagrinda, identifikuo-
tos potencialiai veiksmingos farmakologinés medziagos,
kurios tapo klinikiniy tyrimy objektu: medziagos, stabdan-
¢ios Tau, TDP-43 baltymo modifikacija ir agregacija bei
didinancios progranulino kiekij [15, 18].

ISVADOS

1. Dazniausi FTD klinikiniai variantai yra elgsenos sutri-
kimas, pasireiskiantis disinhibicija, apatija, empatijos
sumazéjimu, kompulsyviu elgesiu bei hiperoralumu, ir
pirminé progresuojanti afazija, kuri gali buti semantiné
arba nesklandzios kalbos. Semantiné pasireiSkia ano-
mija, pavirsine disleksija ir sutrikusiu pavieniy zZodziy
suvokimu, o nesklandzios kalbos variantui baidinga
kalbos apraksija ir agramatiska kalba.

2. FTD diagnostikai svarbiausi yra ankstyvas i$pléstinis
neuropsichologinis vertinimas ir detalus neuroradiolo-
ginis iStyrimas. Jautriausias tyrimas ankstyvai ligos
diagnostikai yra PET.

3. Sios demencijos patogenetinio ir ligos eiga modifikuo-
jancio veiksmingo gydymo néra. Taikomas gydymas
yra simptominis, daugiausia sutelktas i elgesio simpto-
my valdyma, kuriam tinkami naudoti selektyvis sero-
tonino reabsorbcijos inhibitoriai, mazos atipiniy anti-
psichoziniy vaisty dozés. Reikia vengti acetilcholines-
terazés inhibitoriy, nes jie gali sunkinti FTD simpto-
mus.
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B. Klimbyté, A. Vaitkus

FRONTOTEMPORAL DEMENTIA: PECULIARITIES
OF CLINICAL VARIANTS

Summary

Frontotemporal dementia (FTD) is a group of neurodegenerative
diseases that cause atrophy of the frontal and temporal lobes of
the brain. The most common clinical variants of FTD are a behav-
ioural variant characterized by disinhibition, apathy, lack of em-
pathy, stereotyped or compulsive behaviour and hyperorality,
and primary progressive aphasia which may be semantic or non-
fluent. Semantic variant presents with anomia, surface dyslexia,
and single-word comprehension deficits, while non-fluent vari-
ant is characterized by apraxia of speech and agrammatism in lan-
guage production. The heterogeneous clinical manifestations of
FTD lead to diagnostic challenges in day-to-day clinical practice.
Conventional neuropsychological tests used in the diagnosis of
Alzheimer’s disease are not sensitive enough to assess cognitive
impairment in the frontal lobes. The most frequent clinical vari-
ants, differential diagnosis, diagnostic methods, and treatment
options of FTD are discussed in this literature review.
Keywords: frontotemporal dementia, early-onset dementia.
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