Polskie ttumaczenie tekstu artykutu ,Frontotemporal dementia - Differentiation from Alzheimer’s disease” za-
mieszczonego w Psychogeriatrii Polskiej Vol 1 No 4.
TIlustracje, ryciny, tabele oraz bibliografia znajduja sie w tekscie oryginalnym.

Diagnostyka réznicowa otepienia czotowo-skroniowego
i choroby Alzheimera

Lars Gustafson, Christina Elfgren, Ulla Passant

Streszczenie

Wsrod postaci otepienia o charakterze organicznym dominujg pierwotne schorzenia zwy-
rodnieniowe, jak np. otepienie o typie Alzheimera (AD) oraz otepienie czotowo-skroniowe
(FTD). FTD to odrebny syndrom kliniczny cechujacy sie zaburzeniami behawioralnymi,
osobowosciowymi, emocjonalnymi i jezykowymi, ktére poprzedzajg pogorszenie stanu
poznawczego. Pod tym wzgledem obraz kliniczny FTD rézni sie zasadniczo od obrazu AD,
ktére cechujg wczesne zmiany poznawcze, jak np. zaburzenia pamieci, afazja, apraksja,
przy wzglednym zachowaniu istotnych cech osobowosci i zachowania. Wyzej opisane
réoznice obrazu klinicznego odzwierciedlajg dominujaca lokalizacje zmian w modzgu. W
niniejszej pracy podkresla sie réznice w profilu zaburzen oraz w leczeniu. W obu choro-
bach stopniowa utrata funkcji wykonawczych, rozwdj zaburzeh behawioralnych oraz
wzrost zaleznosci obcigzajg wieloma obowigzkami rodzine i innych opiekunéw. Autorzy
zwracaja uwage na koniecznos¢ wczesnego rozpoznania FTD i AD za pomoca systema-
tycznej oceny klinicznej, badan neuropsychologicznych oraz réznorodnych technik neu-
roobrazowania. Taki tryb postepowania jest istotny dla celéw opracowania skutecznych
strategii terapeutycznych wobec objawdéw poznawczych i behawioralnych wystepujacych
u chorych z FTD i AD.

Wprowadzenie

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie diagnozowaniem innych, niz choroba Azlhe-
imera schorzen neurodegeneracyjnych. Nasz artykut prezentuje kliniczng charakterysty-
ke otepienia czotowo-skroniowego(FTD) oraz choroby Alzheimera (AD) oraz mozliwosci
réoznicowania tych dwu typow otepienia.

Ponad 100 lat temu Arnold Pick [1] wskazat na korelacje miedzy zmianami zanikowymi w
obrebie ptatow czotowych i skroniowych, a wystepowaniem takich objawdw jak, zaburze-
nia osobowosci, zaburzenia mowy o typie dysfazji, otepienie. Obraz histopatologiczny
atrofii czotowej zostat przedstawiony w 1911 roku przez Aloisa Alzheimera, na rok przed
objeciem przez niego, po smierci Profesora Karla Boenheuffera, posady kierownika Kate-
dry Psychiatrii i Neurologii we Wroctawiu [2].

Poniewaz ,,czysta” postac¢ choroby Picka jest raczej rzadka, w roku 1980 zwrdcono uwage
na powszechniej wystepujacy rodzaj otepienia ze zmianami neurodegeneracyjnymi w
obrebie kory ptatéw czotowych i skroniowych.

I Konferencja w Lund na temat ,, Zanik korowy ptatéw czotowych w otepieniach typu nie-
alzhemerowskiego (FLD), doprowadzita do rozpoznania duzej liczby przypadkéw otepie-
nia ze zmianami zanikowymi kory ptatdw czotowych, bez specyficznego obrazu histopa-
tologicznego choroby Picka i choroby Alzheimera [3,4].

FLD i choroba Picka jest diagnozowana post mortem tylko w 9% z 400 kolejnych przy-
padkdédw w naszych prospektywnych, diugoterminowych badaniach [5]. Do tej pory w
longitudinalnych badaniach otepienia prowadzonych w Lund rozpoznano ponad 150



przypadkéw FTD. Wiecej niz 50% sposrdd tych wynikéw bylo mozliwe do uzyskania w
badaniach post mortem.

W 1994 grupy badacze z Lund i Manchester opublikowali konsensus dotyczacy klinicz-
nych i histopatologicznych kryteriéw diagnostycznych FTD [6]. Konsensus ten prezentuje
najczestsze i charakterystyczne objawy kliniczne pojawiajace sie w przebiegu trzech ty-
pow neuropatologicznych FTD, tzn.: choroby Picka, FLD i choroby neuronéw ruchowych z
otepieniem (MNDD). We wspdlnej opinii Lund- Manchester, na bazie klinicznych kryte-
riow neurodegeneracji ptatéw czotowego i skroniowego (FTLD), zostaty uzgodnione po-
dobienstwa i wspotwystepowanie pewnych cech we wszystkich 3 rodzajach FTD; nalezy
tu postepujgca afazja oraz otepienie semantyczne, polegajace na stopniowej utracie ro-
zumienia znaczenia stéw [7]. Niniejszy artykut skupia sie na problematyce FTD, w spo-
sOb jaki zostata ona zarysowana w konsensusie Lund- Manchester.

AD jest najczestsza przyczyna ciezkiego otepienia, odpowiadajacy, czy to w czystej, czy
mieszanej postaci za co najmniej 50% przypadkdéw wszystkich otepien [5,8]. Od czasu
pierwszej publikacji w 1907 roku, AD byta opisywana ze stale rosnaca precyzjg, [9]. Kli-
niczna manifestacja AD pokazuje wiele objawéw i cech w réznym stopniu zwigzanych z
obszarem uszkodzenia moézgu. W wiekszosci przypadkéw rozwijajg sie zaburzenia pamie-
ci, dysgrafia, zaburzenia funkcji poznawczych, dyspraxia i zaburzenia orientacji w zwiaz-
ku z obustronnymi zmianami struktur skroniowych ukfadu limbicznego oraz skroniowo-
ciemieniowych kory asocjacyjnej [10-12]. U oséb w podesztym wieku, z dtuzszym prze-
biegiem choroby, wzrasta udziat zmian naczyniowych, gtdwnie w obrebie istoty biatej
Moze to prowadzi¢ do nasilenia dotychczasowych objawéw, a nawet wystgpienia w prze-
biegu klinicznym nowych symptoméw AD [13].

Etiologia FLD i relacja z chorobg Picka jest stabo znana. W przypadku obu tych schorzenh
istniejg dowody na wptyw czynnikédw genetycznych, jak wystgpienie choroby w rodzinie u
50% pacjentow. W roku 1988 udowodniono, ze gtéwna przyczyna powodujaca wystepo-
wanie schorzenia u czesci cztonkéw rodziny jest zmutowany gen tau [14]. W rodzinach z
obcigzeniem FTD i jednoczesnie chorobg Parkinsona odkryto ponad 25 rodzajéw mutacji
tego genu, na chromosomie 17 [15]. Na terenie Danii opisano duzy odsetek wystepowa-
nia FTD, wywotanej mutacjg genu na chromosomie 3 [16]. Jednakze, jak dotad nie scha-
rakteryzowano specyficznych mutacji lub innych czynnikéw etiologicznych.

Obraz histopatologiczny

Najczestszg neuropatologia w FTD sg obustronne zmiany neurodegeneracyjne ptatow
czotowych i skroniowych. Istniejg jednak histopatologiczne réznice pomiedzy FLD, choro-
bg Picka i MNDD.

FLD opisuje sie jako tagodne do umiarkowanych zmiany degeneracyjne gtownie ptatéw
czotowych i ograniczone zmiany degeneracyjne ptatow skroniowych [3, 7, 17, 18], jak
zanik neurondw, mikrowakuolizacja oraz glejowacenie wystepujace w powierzchownych
warstwach kory. Zmianom zwyrodnieniowym ulega przedni, rzadziej tylny zakret obre-
czy, hipokamp oraz prazkowie. Istota biata w okolicy czotowej czesto wykazuje tagodng
do umiarkowanej, demielinizacje [19]. Nie ma typowych cech choroby Alzheimera, z wy-
taczeniem tagodnej, odpowiedniej do wieku, amyloidozy i ciatek Picka oraz napeczniatych
neurondw w FLD. Zanik korowy w chorobie Picka jest sciste ograniczny, o wygladzie
»,0strza noza”, czesciej asymetryczny i nierzadko obejmujacy prazkowie i hipokamp.
Obraz histopatologiczny w MNDD jest zblizony do FLD, lecz dodatkowo wystepujg tu
wtrety ubiquitynowo-dodatne oraz zmiany zwyrodnieniowe neuronéw ruchowych rdzenia
i opuszki [20- 22]. Zmiany degeneracyjne w AD sg catkowicie odmienne, przeciwstawne
w stosunku do zmian w FTD, biorg poczatek w obszarach korowych hipokampa oraz ob-
szarach czotowo-skroniowych, z charakterystycznym zanikiem neurondéw, ni¢mi neurofi-
brylarnymi, i ptytkami starczymi.

W niewielkiej liczbie przypadkéw AD zaznaczajg, sie réwniez zmiany neurodegeneracyjne
obejmujace ptaty czotowe [23].



Przebieg kliniczny

Ponizszy opis klinicznej manifestacji FTD i AD jest oparty na opisie przypadkéw prowa-
dzonych w longitudinalnych badaniach otepienia prowadzonych w Lund, dodatkowo we-
ryfikowanym post mortem.

Wiek wystapienia FTD to zazwyczaj 35-70 rz. [4, 24, 25], lecz kliniczny poczatek moze
mieé¢ miejsce nawet w pdzniejszym wieku[26]. W naszym badaniu czas trwania przed
diagnozg to 3-17 lat(srednio 8,1 + - 3.4 lat) [27], co odpowiada wynikom innych badan.
Poréwnanie kliniczne przebiegu FTD i AD jest oparte na opisie przypadkéw z poczatkiem
choroby przed 65rz. W obu typach otepienia poczatek choroby jest zazwyczaj powolny i
podstepny, ze stopniowg progresja, cho¢ zréznicowany indywidualnie. Skréocona charak-
terystyka obrazu klinicznego FTD jest zaprezentowana w tabeli 1.

Tab. 1. Kliniczne objawy diagnostyczne dla otepienia czotowo- skroniowego wedlug dokumentu
~Wspdlne stanowisko grup badawczych z Lund i Manchester”

Objawy osiowe:

ZABURZENIA ZACHOWANIA:

Ukryty i powolny poczatek,

Wczesna utrata zainteresowan (osobistych i spotecznych),
Brak wgladu we wczesnej fazie choroby,

Wczesnie pojawiajace sie objawy utraty kontroli emocji,
Sztywnos$¢ zachowan i trudnosci adaptacyjne,

Stereotypie i perseweracje zachowan,

Niepokdj oralny (niezwykte zachowania oralne),

Zaburzenia koncentracji uwagi, impulsywnos¢, niecierpliwosé,
» zachowania uzytkowe” czyli branie do rak wszystkiego co lezy w zasiegu reki.

ZABURZENIA AFEKTYWNE i ZABURZENIA PSYCHOTYCZNE:
Depresja, lek, nietrzymanie afektu, mysli samobdjcze, urojenia ,
Hipochondria, skargi na dziwacznie umiejscowione dolegliwosci bolowe,
Blados¢ afektywna, brak empatii,

Amimia, aspontanicznosé,

ZABURZENIA MOWY:

Progresywna redukcja ekspresji werbalnej,
Wypowiedzi stereotypowe,

Echolalia, perseweracje,

PéZzny mutyzm.

ORIENTACJA PRZESTRZENNA i PRAKSJA ZACHOWANE
OBJAWY SOMATYCZNE:

Wczesne pojawienie sie pierwotnych odruchoéw,
Nietrzymanie moczu we wczesnej fazie,

Pézna akinezja, sztywnosé, drzenia,

Niskie i labilne cisnienie krwi,

BADANIA DODATKOWE:

Zapis EEG: w granicach normy, pomimo klinicznych cech otepienia,

Badania neurobrazowe: (strukturalne i/ lub funkcjonalne) dominujace zmiany w ptatach czotowych
i / lub przedniej czesci ptatow skroniowych,

Badania neuropsychologiczne: objawy powaznej dysfunkcji ptata czotowego, przy nieobecnosci
znamiennych zaburzen pamieci, oraz dezorientacji allopsychicznej.

DODATKOWE WSKAZOWKI DIAGNOSTYCZNE:
Poczatek przed 65rz.

Pozytywny wywiad rodzinny, u krewnych 1 stopnia,
Paraliz opuszkowy, ostabienie sity miesniowej,

Zanik miesni, fascikulacje (choroba neuronéw ruchowych).



Zaburzenia zachowania

Juz we wczesnym stadium FTD sg zwykle obecne zaburzenia osobowosci i zachowania,
czesto z objawami braku kontroli impulséw, odhamowania, utratg zainteresowania zy-
ciem osobistym i spotecznym oraz alarmujacym brakiem wgladu w swoj aktualny stan.
Typowe jest zaniedbywanie higieny osobistej, niepokdj, zaburzenia koncentracji uwagi,
sztywnos¢ zachowan i trudnosci adaptacyjne. Wraz z postepem choroby brak kontroli
impulséw, odhamowanie, brak krytycyzmu i wgladu, moga prowadzi¢ do probleméw w
pracy zawodowe]j, niedostosowania, szkodliwych spotecznie zachowan, jak kradzieze w
sklepach i wypadki samochodowe. Zmiany w nawykach zywieniowych i niezwykte zacho-
wania oralne (niepokéj oralny); przejadanie sie, kaprysy dotyczgce spozywanych posit-
kéw, nieumiarkowane palenie i picie alkoholu oraz oralna eksploracja niejadalnych
przedmiotow, to rowniez dos¢ czeste objawy. Obserwuje sie réwniez stereotypowe, rytu-
alne zachowania typu anankastycznego, podobnie jak fenomen echopraksji (powtarzanie
ruchu drugiej osoby) i ,zachowania uzytkowe”, czyli branie do rak wszystkiego co lezy w
zasiegu reki [28]. Tego rodzaju problemy sa znacznie rzadsze w chorobie Alzheimera.
Cechy osobowosci przedchorobowej i umiejetnosci spoteczne sa zazwyczaj lepiej zacho-
wane u pacjentow z AD i, wyjawszy najciezsze przypadki, srednio chorzy na AD prezen-
tujq sie lepiej, jesli chodzi o krytycyzm i wglad oraz zabezpieczanie swoich potrzeb.

Zaburzenia afektywne

Zaburzenia afektywne pojawiajg sie czesto we wczesnym okresie FTD i nastreczajg trud-
nosci w réznicowaniu z nieorganicznymi zaburzeniami nastroju, jak depresja i hipomania.
Wielu sposrdd chorych na FTD ma epizody napadow leku i depresje, czasem z myslami
samobdjczymi i 50% chorych wigczonych do naszego badania byto leczonych
antydepresyjnie we wczesnym stadium choroby. Afekt w FTD jest zwykle opisywany jako
blady, sptycony, stabo modulowany, niedostosowany. Wycofanie spoteczne, hipomimia
(czyli brak mimiki), znacznego stopnia redukcja ekspresji werbalnej sg czeste i btednie
mogaq by¢ interpretowane jako objaw ciezkiej depresji. Natomiast niektérzy pacjenci sta-
ja sie hiperaktywni, niespokojni, nieadekwatnie euforyczni(usmiechajg sie w sytuacjach
nieadekwatnych lub wybuchaja smiechem), podczas gdy wielu innych zachowuje sie
obojetnie i apatycznie. Drazliwos¢, takze wrogos¢ oraz akty przemocy sa relatywnie
rzadkie.

W AD tez nierzadko zachodza zmiany emocjonalne, w tym sptycenie afektu, lecz cechy
osobowosci przedchorobowej sg wcigz wyrazne. Niepokdj, lek i depresja moga towarzy-
szy¢ AD, szczegdlnie w jej poczatkowym okresie. Jednak takie reakcje emocjonalne u
pacjentéw z AD sg adekwatne psychologicznie do ich kondycji.

Zaburzenia mowy

FTD charakteryzuje sie postepujacym deficytem ekspresji werbalnej ,,Sprachverédung”
[29], oraz rozpadem sprawnosci jezykowej , dissolutions du langage” [30]. Rozpoczyna
sie to zwykle ograniczeniem spontanicznych wypowiedzi, brakiem nawigzywania sponta-
nicznego kontaktu z otoczeniem, ze stereotypiami i perseweracjami w wypowiedziach.
Kombinacja palilalii, echolalili, p6znego mutyzmu i amimi (brak mimowolnych, sponta-
nicznych ruchéw mimicznych) nazywana jest syndromem- PEMA [31]. Jest to objaw ty-
powy dla FTD. W okresie schytkowym pacjent moze sta¢ sie mutystyczny, lecz jednak
zdolny do rozumienia komunikatéw werbalnych. Zaburzenia mowy w FTD zostaty opisane
w podobny sposéb przez wiele innych grup badawczych [7, 18, 32] i réznig FTD zasadni-
czo od AD, w ktdrej charakterystyczne sq uogdlniona dysfazja z parafazjami i dysgrafig
typu centralnego w péznej fazie choroby Alzheimera. Logoklonie (czyli powtarzanie gto-
sek koncowych) oraz jakanie sie uwaza sie za niezwykle, wrecz patognomiczne dla AD i



skrajnie rzadkie w FTD [4].
Objawy psychotyczne

Objawy psychotyczne sg jednakowo powszechne w FTD i AD [33- 36]. W naszych dtugo-
terminowych badaniach omamy i urojenia, byty opisywane w 20% przypadkéw FTD i
wczesnego okresu AD, oraz w 50% przypadkéw w grupie badawczej, w péznym stadium
AD [34]. Objawy wytwércze w FTD sag zwykle dziwaczne i trudne w leczeniu. Objawy
psychotyczne w kombinacji z objawami odhamowania, brakiem wgladu, stereotypami w
zachowaniu i zaburzeniami mowy, moga dawac¢ wrazenie funkcjonalnej psychozy, naj-
czesciej schizofrenii.

We wczesnej fazie AD objawy psychotyczne sa raczej silnie zwigzane z zaburzeniami
funkcji poznawczych i neurodegeneracjg czotowo- skroniowej kory kojarzeniowej. Stad,
réoznice w specyfice zaburzen psychotycznych u pacjentéw z FTD i AD, wydaja sie by¢
zalezne od réznej lokalizacji i réznego typu zmian neurozwyrodnieniowych [34, 35].
Powigzanie pomiedzy psychozg i zespotem ptata czotowego, byto jednak opisywane takze
w podgrupie chorych z AD, z potwierdzonym w neuroobrazach zajeciem ptata czotowego
[34] a takze u pacjentéow z niedokrwiennym uszkodzeniem istoty biatej ptata czotowego
[23, 37].

Objawy somatyczne

Osoby z FTD sa generalnie zauwazalnie wolne od dolegliwosci somatycznych, nawet w
po6znych stadiach choroby. Objawy neurologiczne ograniczajg sie zwykle do obecnosci
pierwotnych, takich jak odruch ssania, odruch pyszczkowy, odruch dtoniowo- brodkowy i
odruch chwytny, podczas gdy objawy pozapiramidowe pojawiajg sie pdézniej. Drganie
peczkowe miesni, zanik miesni, dysartria i dysfagia moga rozwina¢ sie u chorych z FTD i
powinny sugerowac dalsza diagnostyke w kierunku MNDD. Nietrzymanie moczu bywa
niekiedy wczesnym symptomem FTD, czesciej wystepuje w fazie umiarkowanej lub ciez-
kiej choroby. Obnizone RR i tendencja do ortostatycznych spadkéw cisnienia jest relacjo-
nowana w 46% FTD oraz 39% AD [38]. Akinezja, sztywnos¢ miesniowa i drzenia mie-
sniowe sg obserwowane sporadycznie w AD. Wzrost napiecia miesniowego obserwuje sie
natomiast w 25% przypadkéw FTD w poréwnaniu z 80% przypadkéw AD przed 65rz.
Napady padaczkowe typu grand mal, wystepujg rzadko w FTD, zas sg dos¢ czestym ob-
jawem - 50% przypadkow - w chorobie Alzheimera [11, 39]. Czynnos¢ uktadu dokrew-
nego w FTD jest zwykle prawidtowa, chociaz pewne nieprawidtowosci w stezeniu hormo-
now tarczycy, sa spotykane u okoto 38% pacjentéw z FTD i 9% pacjentéw z AD [15, 40].

Diagnostyka

Badania neuropsychologiczne: Zmiany osobowosci i zachowania sg wiodacymi obja-
wami FTD i prowadza do dominacji tylko pewnych specyficznych symptoméw poznaw-
czych we wczesniejszym okresie demencji. Skargi na problemy z pamieciq , cho¢ dekla-
rowane czesto, s raczej trudne do precyzyjnego oszacowania. Zaburzenia pamieci sg
prawdopodobnie wtorne do zaburzen regulacji w obrebie ptata czotowego, powodujgcych
zobojetnienie, spadek aktywnosci zyciowej, ograniczenie zainteresowan i zaniechanie
planéw na przysztosé. Pacjenci zazwyczaj pozostajg zorientowani w miejscu i czasie, dla-
tego moga przemieszczaé sie w granicach swego srodowiska lokalnego, unikajac ryzyka
zagubienia. Krewni spostrzegaja niekiedy, ze pacjent oddala sie kilkanascie mil od domu,
jednak znajduje droge powrotna. Wraz z wydtuzaniem sie czasu trwania choroby zabu-
rzenia pamieci, orientacji oraz sprawnosc¢ intelektualna staja sie bardziej nasilone, choc¢
nigdy nie osiggajg wymiaru obserwowanego w chorobie Alzheimera. AD prowadzi do ca-
tosciowej mentalnej deterioracji, przede wszystkim poprzez dyspraxie, dysgnosie i zabu-
rzenia orientacji allopsychicznej. Te symptomy bardzo mocno korelujg z zajeciem kory



skroniowo- ciemieniowej w przebiegu choroby. Dysgrafia, dyskalkulia, dysgnosia palcéw
dtoni, utrata orientacji” lewo- prawo”, moze czasem prowadzi¢ do rozwoju raczej w petni
przemijajacego zespotu Gartsmanna [11]. Narastanie zaburzen orientacji wzrokowo-
przestrzennej, wptywa na problemy z rozpoznawaniem obiektéw i cztonkéw rodziny, a
nawet wiasnej twarzy w lustrze (objaw lustra).

We wczesnej fazie FTD mogg ujawnié sie w badaniu neuropsychologicznym tylko niewiel-
kiego stopnia nieprawidtowosci pamieci. Na uwage zastuguje fakt, ze wczesniej pojawiaja
sie pewne zauwazalne dysfunkcje poznawcze, ktére by¢ wykazywane sa w testach neu-
ropsychologicznych, takich jak test mierzacy zdolnos$¢ planowania, testy podzielnosci i
przerzutnosci uwagi, Test Stroop’a, Test Tworzenia Drogi (The Trail Making Test), oraz
testy sprawnosci jezykowej) [41].

Wraz z progresja choroby, testy jezykowe pokazuja stopien zaburzen, sprawnosé wer-
balna jest znacznie zredukowana i jest to dos¢ czesty objaw ograniczonej umiejetnosci
rozumienia krotkich tekstéw, opiséw, wypowiedzi i pojedynczych stow (test wyjasniania
znaczenia przystow). [42]. Testy pamieci roboczej moga dawa¢ w podsumowaniu rézne-
go stopnia zaburzenia, albo jako wynik zaburzen koncentracji uwagi i ztych strategii wy-
konywania testu. Funkcje orientacji wzrokowo- przestrzennej i spostrzeganie sq czesto
zachowane nawet w poznym stadium choroby. W naszej praktyce klinicznej obserwuje-
my czesto, iz pacjenci z FTD prezentuja w kolejnych badaniach znaczng zmiennos¢ stop-
nia zaburzen. Zatem aby okresli¢ najlepszy poziom stanu pacjenta, konieczne jest po-
wtarzanie badania. Oczywiscie nie ma jeszcze wysoko standaryzowanych testéw dla FTD.
Przewazajacy deficyt we wczesnym okresie AD dotyczy gtdwnie pamieci roboczej. Zte
wyniki testéw pamieci roboczej u chorych z AD, podobnie jak testéw funkcji jezykowych i
odwzorowywania wzrokowo przestrzennego, odzwierciedlajg zmiany patologiczne w tyl-
nym zakrecie obreczy i hipokampie [11, 42]. Inaczej niz w FTD, zaburzenia funkcji wzro-
kowo-przestrzennych i spostrzegania pojawiaja sie w stosunkowo wczesnej fazie.

EEG: Zapis EEG we wszystkich grupach chorych na FTD zawiera sie w granicach normy,
z wyfgczeniem ewidentnych klinicznie przypadkoéw ciezkiego otepienia [43]. Przedtuzaja-
cy sie przebieg choroby i nasilanie sie jej objawdw, wywotuje jednakze umiarkowanego
stopnia zmiany w zapisie EEG, jak i jego uogdlnione zwolnienie. W opozycji do tego u
pacjentéw z AD w EEG wystepujq liczne nieprawidtowosci zapisu. W przysztosci prawdo-
podobnie ilosciowa analiza EEG pozwoli na zdefiniowanie kryteriéw réznicowania FTD, AD
i otepienia naczyniowego(VaD) na podstawie EEG [43, 44].

Neuroobrazowanie: Strukturalne i funkcjonalne neuroobrazowanie jest uwazane za
niezastgpiong metode w diagnostyce i réznicowaniu FTD, AD i innych typdéw otepien.
Rozwdj choroby u os6b z FTD zazwyczaj koreluje z zanikiem korowym, z mniej lub bar-
dziej zaznaczonymi zmianami ogniskowymi w TK i NMR. Pomimo to, badania sg czesto
nie rozstrzygajgce w porownaniu z wynikami tych samych badan w grupie kontrolnej,
0sOb zdrowych [45]. Gradient zmian zanikowych przednio-tylnych moze by¢ jednak
wskaznikiem réznicujacym FTD z AD [46].

W ostatnich badaniach zestawilismy 28 pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym FTD z gru-
pa kontrolng oséb zdrowych. I tak zanik korowy, dominujgcy w rejonie ptatéw czotowych
wystapit u 70% pacjentéw chorych na FTD, w poréwnaniu z 22% w grupie kontrolnej.
Przewaga uszkodzenia istoty biatej, zwlaszcza obejmujacego okolice przednie médzgowia
byta takze wyrazna w grupie z FTD. TK i NMR moga pokazywac¢ w AD uogdlniony zanik,
lecz ,normalna” struktura CNS w tych badaniach nie wyklucza AD.

Funkcjonalne badanie obrazowe mierzy regionalng perfuzje tkanki mézgowej (rCBF) i jej
metabolizm w badaniach SPECT, PET i innych, wykazujac patologie w zakresie ptatow
czotowych i czesci czotowo- skroniowej w FTD z lepiej zachowang perfuzja w partiach
tylnych mézgu. rCBF w AD znacznie rézni sie od tych zmian, stwierdzamy tu natomiast
anomalie w obszarze skroniowo- ciemieniowym [47- 51]. Te funkcjonalne zaburzenia
neuronalne we wczesnym okresie choroby moga by¢ tagodne i asymetryczne stosownie
rowniez do obrazu klinicznego.



Ostatnio prowadzone sa badania nad znaczeniem wczesnych markeréow w ptynie mdézgo-
wo-rdzeniowym (CSF), dla utatwienia diagnostyki réznicowej AD i FTD. Jest to niezwykle
istotne, w odniesieniu do mozliwosci wczesnego rozpoczecia farmakoterapii w AD. 3
markery: poziom tau- catkowitego, tau- fosforylowanego i B- amyloidu stanowiag nadzieje
wczesnej diagnostyki AD. FTD charakteryzuje sie normalnym lub nieznacznie podwyz-
szonym poziomem tau catkowitego, normalnym p-tau i niewielkim lub umiarkowanym
obnizeniem poziomu B-amyloidu, podczas gdy w AD zwykle tau- catkowite i p- tau sq
umiarkowanie albo znacznie podwyzszone, a B- amyloid wykazuje umiarkowany do
znacznego spadek stezenia w ptynie mdzg.-rdz (CSF) [52].

RYCINA 1 2.

1. Przypadek choroby Alzheimera: 48-letnia pacjentka, pracujaca jako nauczycielka, skarzgca
sie na problemy z pamigcia. Lekarz pierwszego kontaktu stwierdzit zaburzenia pamiegci
zwigzane ze stresem. 2 lata pdézniej z powodu ktopotdéw z pamiecia, miata problemy z wy-
konywaniem swojej pracy i zostata skierowana do Kliniki Psychogeriatrii z podejrzeniem
otepienia. Jej ojciec zmart w wieku 68 lat i chorowat na AD. W obrazie klinicznym domino-
waty u pacjentki zaburzenia pamieci, a w testach neuropsychologicznych wykazano zabu-
rzenia pamieci, tagodnq dysfazje i zaburzenia orientacji przestrzennej. Dobry kontakt emo-
cjonalny i pelny wglad. Wynik MMSE wynosit 24. W zapisie EEG stwierdzono uogdlnione
zwolnienie rytmu 7Hz), TK nie uwidocznito nieprawidtowosci. Badanie SPECT pokazato obu-
stronng hipoperfuzje w obrebie ptatow czotowego i skroniowego, mocniej zaakcentowang
po stronie prawej. Pacjentka spetniata kryteria diagnostyczne dla choroby Alzheimera, wigc
wdrozono leczenie antycholinolityczne. W wieku 54 lat zaobserwowano powazne zaburze-
nia funkcji poznawczych. Pacjentka zmarta w wieku 58 lat, diagnoze potwierdzono post
mortem. W wycinkach z sekcji z obszaru hipokampa, wzgodrza i ptata czotowego stwierdzo-
no zmiany zanikowe oraz tagodne poszerzenie ukfadu komorowego.

2. Przypadek FTD: 46- letni pacjent skierowany do szpitala psychiatrycznego z rozpoznanymi
zaburzeniami psychotycznymi. W wywiadzie podano postepujace zmiany osobowosci,
chwiejnosé afektywna, niepokdj, zaniedbywanie funkcji spotecznych i brak wgladu. Zapis
EEG w granicach normy, natomiast MRI uwidocznito ciezki zanik ptatéw czotowych z posze-
rzeniem ukfadu komorowego. W badaniu SPECT wykazano hipoperfuzje w pfatach czoto-
wych i przedniej czesci ptatéw skroniowych. Testy neuropsychologiczne wskazywaty na Za-
burzenia ekspresji werbalnej, zaburzenia uwagi, przy zachowaniu umiejetnosci orientacji
wzrokowoprzestrzennej i praxi. Jego pamiec byta nie zaburzona. Pacjent zmart w wieku 51
lat Post mortem potwierdzono rozpoznanie FTD, z cechami duzego stopnia zaniku korowe-
go ptatéw czotowego i skroniowego.

Diagnostyka réznicowa

U pacjentéw z FTD czesto btednie rozpoznaje sie nieorganiczne zaburzenia psychiczne,
szczegollnie dotyczy to pierwszego stadium FTD, kiedy dominujg objawy pozapoznawcze.
W tym okresie zaburzenia emocjonalne mogq sprawiac trudnosci w réznicowaniu z zabu-
rzeniami nastroju, a wystgpienie zaburzen zachowania moze doprowadzi¢ do rozpozna-
nia schizofrenii. Diagnostyka réznicowa, z jednej strony FTD, z drugiej AD jest mozliwa
przy zastosowaniu precyzyjnych kategorii diagnostycznych, klinicznych, testéw neurop-
sychologicznych i technik neuroobrazowania. Konsensus Lund- Manchester z 1994
r.,rozwiniety pdzniej w 1998 r powinien by¢ stosowany jako przewodnik w rozpoznaniu
klinicznym FTD [54].

W naszej pracy klinicznej do réznicowania AD, FTD [5, 55] i demencji naczyniowej uzy-
wamy réwniez kombinacji 3 neuropsychologicznych skal diagnostycznych [56]. Rozpo-
znanie oparte na wynikach uzyskanych w tych skalach powinno by¢ walidowane w opar-
ciu o badania perfuzji (rCBF), neurologiczne, EEG, badanie ptynu mézgowo- rdzeniowego
(CSF) [5].

Kilka innych inwentarzy diagnostycznych FTD zostato opracowanych i zmodyfikowanych
przez Kertesza i wsp. [57] oraz przez Leberta i wsp. [58].

Wiekszos¢ algorytméw diagnostycznych otepieni, jak NINCDS - ADRDA - kryteria rozpo-



znawania AD[59] moga w fatwy sposob wiaczy¢ do tego rozpoznania takze FLD i chorobe
Picka. W III rewizji DSM [60] zawarta jest jednostka nozologiczna: choroba Picka, lecz
bez dalszych wskazéwek diagnostycznych, w oparciu o ktéore mozemy postawic¢ takie
rozpoznanie. Natomiast DSM- IV [61] opisuje chorobe Picka jako , odrebng patologicznie
jednostke chorobowg, etiologicznie zwigzang z zanikiem czotowo- skroniowym”. 10- ta
edycja ICD [62] charakteryzuje chorobe Picka, jako “"wolno postepujace otepienie, poja-
wiajace sie w srednim wieku (zwykle miedzy 50- 60rz.), z wyrazniejszymi objawami z
ptata czotowego i wybidérczym zanikiem ptatéow czotowych i skroniowych, bez cech neuro-
patologicznych charakterystycznych dla AD”. Te dwie najwazniejsze klasyfikacje zabu-
rzen psychicznych opisujg otepienie z zajeciem ptatéw czotowo- skroniowych, jednak bez
wprowadzenia terminu FTD. Uszkodzenie naczyn mézgowych, gtéwnie podkorowej istoty
biatej i obustronne zmiany niedokrwienne wzgérza i jadra ogoniastego, moga czasem
upodabniac¢ sie do FTD, jak to sie dzieje w przypadku wielu pacjentéw u ktérych stwier-
dzamy zespét ptata czotowego [63].

Diagnostyka réznicowa FTD z plasawicg Huntingtona i choroba Creutzfelda- Jakoba moze
by¢ trudna, gdyz w obu tych schorzeniach dominuja zaburzenia osobowosci i zaburzenia
psychotyczne, a objawy neurologiczne sg mniej oczywiste.

Leczenie i opieka

Po ustaleniu klinicznego rozpoznania FTD, najwieksze znaczenie ma leczenie oraz wspie-
ranie pacjenta i jego rodziny. W tym czasie pojawiajq sie liczne pytania i watpliwosci do-
tyczace rozpoznanej choroby, czesto musza by¢ podjete bardzo trudne decyzje, dlatego
tez kluczowe znaczenie ma doktadne wyttumaczenie pacjentowi przyczyn, natury jego
dolegliwosci, w tym zmienionego zachowania. Podczas kontaktu terapeutycznego nie
mozna zapomnie¢ o dzieciach, szczegdlnie w wieku szkolnym oraz mitodziezy wtasnie
planujacej swa wtasna droge zyciowa. Trzeba zaznaczy¢, iz moze okazac sie mozliwe, by
pacjent w dalszym ciaggu w pewnych granicach pozostawat aktywny zawodowo, chociaz w
przypadku niektérych zawoddw wymagajacych statych interakcji spotecznych moze oka-
za¢ sie to niemozliwe, ze wzgledu na pierwsze, ucigzliwe, typowe symptomy choroby.
Gdy pacjent nie daje juz sobie rady z podstawowymi czynnosciami codziennymi, nalezy
zaaranzowac alternatywne miejsce jego pobytu i opieke. Nierzadko sprawowanie takiej
opieki jest trudne, ze wzgledu na brak wgladu i krytycyzmu u pacjentéw z FTD oraz me-
czace dla otoczenia symptomy choroby, jak np.: zaburzenia zachowania, nietrzymanie
moczu, zaburzenia komunikacji werbalnej. Udziat rodziny w czynnosciach wykonywanych
przez profesjonalnych opiekunéw, moze poméc jej cztonkom w zmaganiu z wtasnymi
problemami emocjonalnymi i praktycznymi. Dostep do takiej wspotpracy bardzo pozy-
tywnie wptywa na rozumienie chorego, postepowanie, radzenie sobie z chorobg bliskiego
i zwieksza bezpieczenstwo otoczenia i pacjenta. Wielu pacjentéw odczuwa przymus we-
drowania, obecne sa , zachowania uzytkowe”, tendencje do przejadania sie lub préby
jedzenia rzeczy niejadalnych. Problemy te moga by¢ tatwiej i szybciej zauwazone i ogra-
niczone, przez zastosowanie pewnej dyscypliny i farmakologicznej sedacji. Nie zmienia
to faktu, ze nieadekwatne zachowania sg raczej trudne do radzenia sobie z nimi. Krewni i
opiekunowie potrzebuja ciggtego wsparcia i rady, wyjasnienia ze te zachowania sg kon-
sekwencjg choroby moézgu. Kiedy pacjent traci zdolnos¢ do komunikacji werbalnej, nie
powinnismy zapomina¢, ze nie utracit on zdolnosci spostrzegania, obserwowania i rozu-
mienia wypowiedzi innych oséb. Matzonkowie chorych i inni cztonkowie rodziny skarzg,
sie na izolacje spoteczng i osamotnienie. Nasze Towarzystwo Alzheimerowskie [przyp.
autora] oferuje takim osobom informacje oraz rézne formy pomocy. Pacjent i jego rodzi-
na czesto sg relatywnie mtodzi i wiedzac, ze inni ludzie majg podobne problemy oraz, iz
trwajg badania nad FTD, jego leczeniem, co moze przynies¢ im pewien komfort. Do-
swiadczenia badan nad FTD skionity naszg Katedre do zorganizowania szwedzkiego Kra-
jowego Centrum Poradnictwa [64], wspieranego przez szwedzkie Ministerstwo Zdrowia
oraz Ministerstwo Polityki Spotecznej. Poprzez ten projekt mozemy wnies¢ naszg pomoc
w zakresie poradnictwa personelowi medycznemu, pacjentom i opiekunom oraz stymu-



lowa¢ rozwoj programéw treningowych i stuzacych pomocya i oparciem dla personelu i
rodzin.

Obecnie nie znamy leku zapobiegajacego, odwracajacego, czy nawet spowalniajgcego
przebieg FTD. Leki dziatajace cholinergicznie powstrzymujg progresje AD, nie sg jednak
wskazane dla pacjentéw z FTD, ktérzy nie posiadajg deficytéw cholinergicznych [65].
Antydepresanty z grupy SSRI moga byc¢ efektywne w leczeniu pewnych zaburzen zacho-
wania [66].

Leki antypsychotyczne przyczyniajg sie do ztagodzenia objawdéw FTD, u pacjentow cier-
piacych z powodu halucynacji i urojen. Jednak doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze nie-
kiedy moga one prowadzi¢ do zaostrzenia przebiegu FTD. Kazdy z tych lekéw ma witasne
objawy uboczne i dziatania niepozgdane, cho¢ sg one stosowane ze wzgledu na przewage
korzysci leczenia. Tak wiec na razie dysponujemy bardzo waska wiedza o farmakoterapii
pacjentow z FTD i poszerzanie jej zakresu oraz wiedzy o innych formach opieki i terapii
0s6b z FTD, pozostaje dla nas wielkim wyzwaniem.

Leczenie i opieke nad chorymi AD prowadzimy odpowiednio do stopnia zaawansowania,
indywidualnego przebiegi, wspotwystepowania innych schorzen, wiaczajac choroby so-
matyczne i powiktania innymi zaburzeniami psychicznymi. Wprowadzenie farmakoterapii
w AD stawia pacjentéw z AD, w bardziej optymistycznym potozeniu i daje szanse aktyw-
nej rehabilitacji i wspétpracy z opiekunami. Wzrasta tez zapotrzebowanie na alternatyw-
ne formy placéwek opiekunczych np.: wspdlne domy mieszkalne dla pacjentéw lub od-
dziaty dziennego pobytu dla tych chorych, ktérzy wola pozosta¢ w domu.

Whioski

TD to grupa otepien z dominantg patologii korowych oraz silnie wyrazonymi objawami
klinicznymi, a takze udowodnionym udziatem etiologicznego czynnika genetycznego. Z
klinicznego punktu widzenia FTD pozostaje wyzwaniem diagnostycznym i terapeutycz-
nym. Wczesna diagnoza jest zasadniczym warunkiem adekwatnego leczenia i

opieki. Dtugotrwata choroba ma duzy wptyw na rodzine pacjenta, ktéra bedzie potrzebo-
wac profesjonalnego wsparcia przez wiele trudnych lat. Obraz kliniczny w FTD to szero-
kie spektrum objawoéw i zespotdw psychopatologicznych, klinicznie przypominajacych
schizofrenig, zaburzenia nastroju, OCD, socjopatie. Zaburzenia te sg najprawdopodobniej
silnie zwigzane z zajeciem przez proces chorobowy kory przedczotowej, przedniej kory
skroniowej i kory przedniego zakretu obreczy. Wiele prac naukowo- badawczych i do-
swiadczalnych swiadczy o centralnej roli przedniego zakretu obreczy w systemie uktadu
nerwowego, odpowiadajgcym za emocje, funkcje poznawcze, interakcje spoteczne, wo-
kalizacje, ruchy mimiczne i reakcje bélowe, zas nasze obserwacje potwierdzajg stusznosc
tych teorii [69]. Rdznice kliniczne pomiedzy FTD i AD polegajg na odmiennym topogra-
ficznie obszarze uszkodzenia. W przebiegu FTD, neurodegeneracji ulega przednia, a w
AD tylna czes¢ zakretu obreczy. Ze wzgledu na waznosc¢ i znaczenie czotowej kory koja-
rzeniowej, zwigzanej z przednimi strukturami limbicznymi, w “funkcjonalnych” chorobach
psychicznych, jak schizofrenia, rozwazany jest tez udziat tych struktur w etiologii FTD,
takze pod katem jej leczenia.
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