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POPIS KRATICA

FTD - frontotemporalna degeneracija

FTLD - frontotemporalna lobarna degeneracija

bvFTD - bihevioralna varijanta frontotemporalne degeneracije
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nfPPA — nefluentna agramati¢na varijanta primarno progresivne afazije
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MAPT — mikrotubul asocirani protein tau

FUS - fuzionirani sarkomski protein

TDP-43 — TAR DNA vezujuci protein 43

GRN - progranulin

C90rf72 — kromosom 9 otvorenog okvira €Citanja 72

PET — Positron emission tomography

SPECT - Single-photon emission computed tomography
AD - Alzheimer disease
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SAZETAK

Naslov: Bihevioralna varijanta frontotemporalne degeneracije

Autor: Jelena Viljevac

Bihevioralna varijanta frontotemporalne degeneracije (bvFTD) neurodegenerativna je
bolest koja prvenstveno zahvaca frontalne i temporalne reznjeve. Prvi simptomi se
naj¢esce javljaju izmedu 45. i 65. godine Zivota, u pocCetku su suptilni a kasnije sve
izraZeniji. BvFTD karakterizira promjena u ponaSanju, osobnosti i drustvenoj
interakciji. Osobe s bvFTD c¢esto pokazuju impulzivnost, gubitak empatije,
neprimjereno socijalno ponasanje te smanjenu sposobnost donoSenja odluka. Za
razliku od drugih vrsta demencije, kao Sto je Alzheimerova bolest, kod bvFTD
memorija moze ostati o€uvana u ranim fazama bolesti. Dijagnoza bvFTD moze biti
izazovna jer simptomi Cesto oponasSaju druge psihijatrijske poremecaje, poput
depresije ili bipolarnog poremecaja. Ne postoje specifini laboratorijski testovi za
bvFTD, pa se dijagnoza postavlja na temelju klinickog pregleda, neuropsiholoskih
testova, neuroimaginga (poput MRI ili CT) te iskljuivanja drugih uzroka simptoma.
Trenutno ne postoji lijek za bvFTD, a lije€enje se uglavhom fokusira na ublazavanje
simptoma i pruzanje podrSke oboljelima i njihovim obiteljima. NefarmakoloSke
intervencije, kao Sto su radna terapija, glazbena terapija i programi prilagodenih
aktivnosti, mogu pomoc¢i u smanjenju simptoma i poboljSanju kvalitete Zivota.
Farmakoloski tretmani mogu ukljuCivati antidepresive ili antipsihotike za kontrolu

specifitnih simptoma, iako njihova ucinkovitost moze biti ograni¢ena.

Kljuénerijeé¢i: bvFTD, demencija, neurodegenerativna bolest, impulzivnost, gubitak

empatije, promjene u ponasanju



SUMMARY

Title: Behavioral variant frontotemporal degeneration

Author: Jelena Viljevac

The behavioral variant of frontotemporal degeneration (bvFTD) is a
neurodegenerative disease that primarily affects the frontal and temporal lobes. Initial
symptoms most commonly appear between the ages of 45 and 65, starting subtly but
becoming increasingly pronounced over time. BvFTD is characterized by changes in
behavior, personality, and social interaction. Individuals with bvFTD often exhibit
impulsivity, loss of empathy, inappropriate social behavior, and impaired decision-
making abilities. Unlike other types of dementia, such as Alzheimer's disease, memory
can remain intact during the early stages of bvFTD. Diagnosing bvFTD can be
challenging because its symptoms often mimic other psychiatric disorders, such as
depression or bipolar disorder. There are no specific laboratory tests for bvFTD, so the
diagnosis is based on clinical examination, neuropsychological testing, neuroimaging
(such as MRI or CT), and the exclusion of other causes of symptoms. Currently, there
is no cure for bvFTD, and treatment mainly focuses on alleviating symptoms and
providing support to patients and their families. Non-pharmacological interventions,
such as occupational therapy, music therapy, and tailored activity programs, can help
reduce symptoms and improve quality of life. Pharmacological treatments may include
antidepressants or antipsychotics to manage specific symptoms, although their

effectiveness may be limited.

Keywords: bvFTD, dementia, neurodegenerative disease, impulsivity, loss of

empathy, behavioral changes



1.UvOD
Frontotemporalne demencije (FTD) skupina su progresivnih proteinopatija u kojima

zbog promjena frontalnog i temporalnog reznja dolazi do promjena u osobnosti,
govoru i ponaSanju, dok su memorija i percepcija relativno dugo ocuvane.
Frontotemporalna lobarna degeneracija (FTLD) patomorfolo$ki je korelat klinickog
sindroma FTD i oCituje se atrofijom frontalnih i temporalnih reznjeva. FTD druga je
najéeS¢a demencija ispod 65. godine Zivota, odmah iza Alzheimerove bolesti.
NajceSce se javlja u Sestom i sedmom desetljecu iako ima prijavljenih slu¢ajeva u
Cetvrtom pa Cak i tre¢em desetljeéju. Prevalencija u dobi od 45 do 65 godina je 15-
22/100 000, 10% FTDa javlja se u bolesnika mladih od 45, a oko 30% javlja se u
bolesnika starijih od 65 godina. Pozitivha obiteljska anamneza moze se naci u 25-50%
sluCajeva, od kojih se u treCine mozZe jasno ustanoviti autosomno dominantno

nasljede.

FTD moZe se podijeliti na dvije kategorije, bihevioralnu varijantu (bvFTD) u kojoj je
naglasak na promjene u pona$Sanju i osteéenje izvrSnih funkcija, te na primarnu

progresivnu afaziju (PPA) u kojoj je naglasak na jezichom osteéeniju.

PPA se moze dodatno podijeliti na tri varijante, nefluentnu/agramati¢nu (nfPPA),

semantiCku (svPPA) i logopeni¢nu varijantu (IvPPA).

Podtipovi FTD temelje se na razlikama u zahvacenim mozdanim regijama.
Bihevioralna varijanta frontotemporalne degeneracije (bvFTD) naj¢esci je oblik te Cini
vise od 50% slucajeva FTD, nfPPA &ini oko 25% slucajeva ,a svPPA nalazimo u 20%

bolesnika (1).



1.1.0péenito o bvFTD
NajceS¢i tip FTD, bihevioralna varijanta (bvFTD) karakterizirana je promjenom

osobnosti i ponasSanja bolesnika prvenstveno u obliku poremecéene percepcije
socijalnih normi i dizinhibicije. Oboljeli pokazuju impulzivho pona$anje, pretjerano su
bliski sa strancima, reakcije su im neprimjerene, prijavljuju gubitak seksualnog
interesa i promjene prehrambenih navika, Zale se na prejedanje i pretjeranu potrebu
za ugljikohidratima. Procesuiranje emocija takodjer je poremecéeno, oboljeli pokazuju
manjak empatije, reakcije na emotivhe dogadaje su im reducirane, u interakcijama
teSko tumace izraze lica sugovornika te teSko pogadaju Sto sugovornik emocionalno

pokazuje (2).

Uz gore navedene bihevioralne simptome bolesnici razvijaju i dodatne simptome
ovisno o mozdanim strukturama zahvacenim degeneracijom. Ti simptomi ukljucuju
nefokusiranost, mentalnu rigidnost, izvrSnu disfunkciju, poteSkoée u razumijevanju
emocija, afaziju, gubitak pamcéenja i poremecaj motorike. U kliniCkom pregledu oboljeli
mogu ostavljati dojam loSe higijene i neodgojenosti, nemirni su te se nerijetko ustaju i
odlaze usred pregleda. Neuropsiholoski status upucuje na oStecenje egzekutivnih

(izvrSnih) funkcija ali vizuoprostorne funkcije i epizodno pamcenje su oCuvani.

U neuroslikovnim prikazima pacijenata s bvFTD vidljive su atrofija i hipometabolizam
desnog frontalnog i temporalnog reznja. Jezi¢ni simptomi su prisutni ako je do atrofije

doslo u dominantnoj hemisferi (1).



2.NEUROPATOLOGIJA | GENSKA PODLOGA FRONTOTEMPORALNIH
DEMENCIJA

Frontotemporalne demencije imaju izrazito heterogenu neuropatologiju. Uobicajen je
nalaz intracelularnih inkluzija proteina od kojih su naj¢eSci tau (MAPT, mikrotubul
asocirani protein tau), FUS (fuzionirani sarkomski protein) i TDP-43 (TAR DNA -

vezujuci protein 43) (1).

U 40-50% slu€ajeva prisutne su tau ili TDP-43 pozitivne inkluzije, FUS inkluzije
nalazimo nesto riede, u manje od 10% slu€ajeva, dok su ubikvitin/p62 inkluzije, koje

pronalazimo u manje 1-2% slu€ajeva, najrjede (3).

Mutaciju MAPT gena na kromosomu 17 pronalazimo kod vecine FTLD-tau oboljelih.
Mutacijom MAPT gena dolazi do akumulacije tau proteina koji formira unutarstani¢ne
inkluzile u neurodegenerativnim bolestima. Tauopatije Cine najveCi dio FTD,
heterogena su skupina bolesti ali zajedni¢ko im je da u svim oblicima pronalazimo
nitaste inkluzije u neuronima, a u nekim varijantama i u glija stanicama. Inkluzije su
gradene od abnormalno hiperfosforiliranog tau proteina u odsustvu amiloidnih
plakova. FTD su za razliku od Alzheimerove bolesti primarne tauopatije. Osim
hiperfosforilacije tau proteina, brojne druge posttranslacijske modifikacije dovode do

njegove akumulacije (1).

FTLD-TDP oboljenja mogu biti sporadi¢na ili vezana za TARDBP mutaciju, GRN
(progranulin) mutaciju ili C9orf72 (kromosom 9 otvorenog okvira Citanja 72) mutaciju
(4). FTLD-TDP se morfoloski moze podijeliti na A, B, C i D podvrstu ovisno o mutaciji.
Kod svih oblika FTLD-TDP dolazi do nakupljanja TDP-43 proteina koji je kodiran

genom TARDBP na kromosomu 1. (1)

40% oboljelih od frontotemporalne degeneracije imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu,

a jasno autosomno dominantno nasljede prisutno je u 10% oboljelih. Otkriveno je vise
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gena povezanih s razvojem bolesti ali za gotovo 60% nasljednih oblika bolesti
odgovorrni su MAPT, GRN i C9orf72 geni. U oboljelih s mutacijom MAPT gena
prosje¢na dob pojave simptoma je 52,415,9 godina, dok se simptomi u oboljelih s GRN

mutacijom javljaju u dobi od 61,8+£9,9 godina (1).



3. SIMPTOMI
3.1. BIHEVIORALNE PROMJENE U bvFTD

3.1.1. Bihevioralna dizinhibicija
Bihevioralna dizinhibicija glavno je obiljezje bvFTD koje se manifestira drustveno

neprihvatljivim ponasanjem i naglim, impulzivnim radnjama. PonaSanje pacijenata sa
dijagnozom bvFTD cCesto krSi drustvene norme, to ponasanje ukljuCuje smijeh u
neprikladnim situacijama, psovanje, glasan govor, te davanje djetinjastih ili seksualno

eksplicitninh komentara.

Pacijenti takoder imaju probleme u razumijevanju osnova bontona, ne mogu Cekati
svoj red, gube osjecaj za intrapersonalni prostor i ne razumiju drustvene signale npr.

nastavljaju pri€u iako sugovornik pokuSava zavrsiti razgovor.

Progresijom bolesti moze doéi do ekstremnijeg krSenja drustvenih normi kao Sto su
prilazenje strancima i neprimjereno diranje i ljubljenje istih, verbalna i fizicka agresija,

te neprimjerene seksualne radnje (5).

Dizinhibicija se moze manifestirati i kao impulzivho ponasanje, u drustvenim
situacijama ili izvan njih. Primjeri uklju€uju nepromisljenu voznju, kradu (najcesce
hrane ili sjajnih predmeta), novonastalu ovisnost o kockanju, kupnju ili prodaju
predmeta bez obzira na posljedice. Pacijenti postaju lake mete prevaranta zbog svoje
sklonosti nesmotrenom dijeljenju osobnih podataka, (npr. brojeva kreditnih kartica). U
najgorim slu€ajevima, takvo neprikladno ponasanje moze rezultirati manjim kaznenim

djelima ili ozbiljnim financijskim problemima (6) (7).

Strukturalne neuroimaging studije pokazale su vezu izmedu bihevioralne dizinhibicije
i promjenama u orbitofrontalnim (8) i desnim prednjim temporalnim regijama velikog

mozga (9).



U skladu s ovim strukturnim nalazima, PET i SPECT studije su pokazale da je
dizinhibicija povezana s metabolickim poremecéajima u orbitofrontalnom,
ventromedijalnom i temporalnom podrucju, osobito na desnoj strani mozga (10,11).
3.1.2. Apatija

Apatija je gubitak volje, interesa i motivacije i oCituje se kao pasivnost, gubitak
spontanosti i inercija. Pacijenti koji boluju od bvFTD prestaju sudjelovati u aktivnostima
koje su ih prethodno ispunjavale, npr. posao i hobiji te zanemaruju kuc¢anske poslove
i Cine se zadovoljni sjedilackim nacCinom Zivota, npr. provode cijeli dan gledajuci
televiziju. U ozbiljnijim sluCajevima pacijenti pokazuju izrazenu inerciju te ih je
potrebno poticati na zapocinjanje osnovnih dnevnih aktivnosti kao Sto je ustajanje iz
kreveta i odrzavanje higijene. Gubitak incijative ocituje se i u komunikaciji te pacijenti

imaju problem sa zapoc€injanjem i odrzavanjem razgovora (5).

Apatija je najCesci incijalni simptom bvFTD i klinicka slika je teZa u ovoj nego u ostalim
demencija. U ranim stadijima bolesti apatija se ¢esto zamjenjuje s depresijom, ali u
bvFTD nema disforije (12). Ovaj nalaz sukladan je sa SPECT slikovnim studijama koje
povezuju apatiju sa medijanom frontalnom i cingularnom hipoperfuzijom (10) i
bilateralnom frontalnom hipoperfuzijom (11).

3.1.3. Gubitak empatije

Gubitak empatije definira se kao nemogucnost razumijevanja emocija drugih ljudi i
primjerenog reagiranja na iste. Ovaj simptom izrazito teSko pada bliznjima pacijenata
s bvFTD jer je pacijent indiferentan i nezainteresiran za osjecaje ljudi u svojoj okolini.
U svakodnevnom Zivotu, pacijenti s bvFTD izgovaraju neosijetljive primjedbe (npr.
ismijavanja necijeg izgleda) ili pokazuju ravnodusSnost za fiziCku bol ili emocionalnu
patnju drugih (npr. smijanje tudoj invalidnosti). Neki pacijenti postaju emocionalno
distancirani, hladni i izbjegavaju kontakt o¢ima. Obitelj i prijatelji mogu primijetiti da je
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pacijent neuobiCajeno emocionalno hladan, jer viSe ne pokazuje Zelju za dodirom,

zagrljajem ili drustvom (5).

Gubitak empatije moze znacajno pomoci u razlikovanju bvFTD od drugih vrsta
demencije. Jedno istrazivanje Cak sugerira da je gubitak empatije mozda najprecizniji
pokazatelj bvFTD, s 90% specificnosScu u razlikovanju bvFTD s FTD patologijom od
drugih patoloSki potvrdenih demencija (13).

3.1.4. Stereotipna i kompulzivna ponasanja

Pacijenti s bvFTD-om Cesto se upustaju u razliCite kompulzivhe radnje, kako
jednostavne, tako i slozene (14). Jednostavna repetitivha ponasanja mogu ukljuCivati
aktivnosti poput kucanja, Ceprkanja, trljanja ili ljuljanja, dok slozZenija kompulzivna
ponasanja mogu ukljucivati aktivnosti poput skupljanja ili gomilanja stvari, brojanja,
provjeravanja, ritualistiCkog organiziranja ili ¢iS¢enja, te opetovanog odlazaka u WC
bez stvarne potrebe. Pacijenti takoder slijede fiksne rute i imaju to€no vremenski
odredene rituale, poput odlaska u trgovinu u specificno doba dana. Perseveracija se
moze ocitovati u govoru, gdje pacijenti ponavljaju rijeci, fraze ili cijele priCe, iako to

ponavljanje nema komunikacijsku svrhu (5).

Jednostavna, sterotipna ponasanja povezana su sa hipoperfuzijom desnog frontalnog
reznja (11) dok su kompleksna repetitivna ponasanja u svezi s atrofijom temporalnog
reznja (15).

3.1.5. Promjene u prehrambenim navikama

Kompulzivno prejedanje jedna je od znacajnijih promjena u prehrani u pacijenata s
bvFTD, osobe jedu velike koli€¢ine hrane iako su siti. Ovaj fenomen povezan je s
atrofijom desnog orbitofrontalnog korteksa, insule i striatuma, koji igraju klju¢nu ulogu

u reguliranju ponaSanja vezanog uz hranjenje i signala sitosti. Pacijenti s bvFTD mogu



razviti sklonost prema odredenim vrstama hrane, Cesto su to namirnice bogate
ugljikohidratima ili slatkiSi, Sto se moze pripisati promjenama u sustavima nagrade i
motivacije u mozgu (16). Neki pacijenti imaju neobi¢ne prehrambene navike, poput
konzumiranja iskljuivo odredene vrste hrane (npr. banane) ili inzistiranja na
neobi¢nim kombinacijama hrane (5). Ove promjene u prehrani mogu dovesti do
znacajnih zdravstvenih problema, poput pretilosti i metabolickih poremecaja, dodatno

oteZavajuci kliniCku kontrolu bvFTD (16).

Hiperoralnost se Cesto povezuje s Kluver-Bucy sindromom, rijetkim stanjem koje se
moze javiti u uznapredovalim fazama FTD, posebno kod bilateralne zahvaéenosti
temporalnih reznjeva. Obiljezje ovog sindroma je teSka hiperoralnost, gdje su pojedinci
skloni opasnim radnjama kao $to je stavljanje nejestivih predmeta u usta. Oni koriste

usta za istrazivanje okoline, $to je ponasanje nalik onom u dojenc¢adi (14).



3.2. EMOCIJE, SOCIJALNA KOGNICIJA, | DONOSENJE ODLUKA U bvFTD

3.2.1. Emocije i socijalna kognicija
Emocije su klju¢ne u socijalnoj kogniciji, posebno u kontekstu bvFTD. Istrazivanja

pokazuju da oboljeli od bvFTD imaju poteSkote u prepoznavanju emocija i
razumijevanju slozenih socijalnih signala, poput sarkazma. Navedene poteSkoce
povezane su s atrofijom lateralnog orbitofrontalnog korteksa, insule, amigdale i

temporalnog reznja, koji su klju€ni za obradu socijalnih i emocionalnih signala (17).

Pacijenti s bvFTD Cesto se suoCavaju s ozbiljnim problemima u braku zbog promjena
u ponasanju i emocionalnom izraZzavanju. U pacijenata je izrazen nedostatak
emocionalnog odgovora i empatije, $to moze ozbiljno narusiti bracnu vezu i smanijiti
zadovoljstvo u odnosu za oba partnera. Skrbnici takvih pacijenata Cesto koriste
negativan emocionalni jezik, Sto je odraz emocionalnog tereta skrbi o teSko bolesnom
partneru. Negativan emocionalni jezik ukljuCuje koriStenje izraza koji prenose
negativne emocije poput ljutnje, tuge i straha, takoder sadrzi kritike pesimizam i

emocionalno uznemirujuce rijeci te time dovodi do konflikta | naruSenih odnosa(18).

Sposobnost razumijevanja sarkazma oteZana je u pacijenata s bvFTD Ciji
neuroimaging pokazuje abnormalnosti, dok oni bez takvih abnormalnosti postiZu
rezultate slicne zdravim osobama. To sugerira da socijalno-kognitivni deficiti kod
bvFTD nisu samo odraz opéeg kognitivnog pada, ve¢ su specificno povezani s

oCuvano$c¢u gore navedenih mozdanih struktura.

Rezultati testova za prepoznavanje emocija i sarkazma mogu biti korisni u razlikovanju
pacijenata s bvFTD od onih s Alzheimerovom boleS¢u. Ovi nalazi istiCu vaznost
emocionalne obrade u drustvenim interakcijama i naglasavaju potrebu za objektivnim

alatima, poput TASITa, za procjenu kognitivnih deficita u klini¢koj praksi.



The Awareness of Social Inference Test (TASIT) je alat za procjenu socijalne kognicije,
posebno kod osoba s bvFTD. Test koristi video prikaze koje izvode trenirani glumci,
prikazuju¢i niz emocionalnih izraza, od osnovnih emocija do slozZenijih socijalnih
interakcija poput sarkazma i prijevare. Sudionici trebaju prepoznati emocije prikazane
u ovim vinjetama, Sto omogucuje objektivhu procjenu njihove sposobnosti
prepoznavanja emocija i razumijevanja socijalnih interakcija. TASIT pokazuje da
pacijenti s bvFTD imaju probleme u prepoznavanju sarkazma, dok je ta sposobnost
oCuvana u pacijenata s Alzheimerovom boleS¢u. Takoder, osobe s bvFTD tesko
tumace negativne emocije, Sto je vazan uzrok njihovih poteSkoc¢a s prepoznavanjem
sarkazma. Neuroanatomska istrazivanja pokazuju da su ovi deficiti povezani s
atrofijom lateralnog orbitofrontalnog korteksa i amigdale, regijama koje su posebno
pogodene kod bvFTD, ali ne i kod AD. Tako TASIT pruza objektivhu mjeru za
prepoznavanje specificnih socijalno-kognitivnih profila povezanih s ovim dvama

stanjima (17).

Prilikom rjeSavanja hipotetskih moralnih dilema, pacijenti s bvFTD ¢eS¢e daju utilitarne
odgovore u usporedbi s pacijentima s AD i zdravim osobama. Primjerice, u "dilemi
kolica", bvFTD pacijenti ¢e vjerojatnije gurnuti nevinu osobu pod vlak kako bi spasili
pet radnika koji bi inae stradali pod nadolaze¢im vlakom. Ova neobi¢na utilitarna
reakcija potvrdena je i u drugim emocionalnim moralnim dilemama te se Cini da je
povezana s disfunkcijom u desnim frontotemporalnim regijama mozga (19).

3.2.2. Donosenje odluka

Sposobnost donosenja odluka znatno je oslabljena u pacijenta s bvFTD zbog
degeneracije odredenih dijelova mozga posebno frontalnog i prednjeg dijela

temporalnog reznja, to dovodi do loSih osobnih i financijskih odluka (5).
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lowa Gambling Task (IGT) psiholoSki je eksperiment koji su razvili Antonie Bechar i
Antonio Damasio, dizajniran za procjenu donoSenja odluka u uvjetima nesigurnosti i
rizika. Sudionicima IGT-a predstavljena su 4 $pila karata, te im karte koje izvuku
donose novéani dobitak ili gubitak. Spilovi A i B su riziéni i donose visoke trenutne
dobitke ali dugoro&no rezultiraju veéim gubitkom. Spilove C i D su sigurniji, donose
manje dobitke po pojedinoj karti, ali dugoro€no donose pozitivhu bilancu jer su gubitci

manji (20).

U eksperimentalnim studijama u kojima je primijenjen IGT kontrolna skupina je birala
konzervativnu taktiku gdje bi prihvaéali male dobitke kako bi izbjegli velike gubitke.
Pacijenti s bvFTD preferiraju trenutne nagrade unato€ vec¢im dugoro€nim gubitcima
Sto istiCe nedostatke u radnoj memoriji. Pacijenti takoder pokazuju neosijetljivost na
drustveno penaliziraju¢e kontekste (npr. prolazak kroz crveno svijetlo na semaforu
iako vide policijski auto). Imaju poteskoce s prilagodbom svojih prosudbi u negativnim
situacijama $to ukazuje na specifi¢an deficit u socijalnoj kogniciji, emocionalnoj obradi
i donoSenju odluka. Tradicionalni neuropsiholoski testovi Cesto ne uspijevaju
obuhvatiti ove sloZzene poremecaje u donoSenju odluka, Sto naglasava potrebu za
razvojem novih alata za ucinkovitiju procjenu emocija, socijalne kognicije i donosenja

odluka u klini¢koj praksi (5).
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3.3. KOGNICIJA U bvFTD
Bihevioralne promjene dominiraju u inicijalnoj prezentaciji bvFTD, a kognitivni deficiti

se javljaju progresijom bolesti. Javlja se deficit u izvrSnim i generativnim funkcijama
dok su memorija i vizuoprostorne funkcije oCuvane (5).

3.3.1. Deficiti u izvrSnim i generativnim funkcijama

lzvrSne funkcije, koje obuhvacdaju sposobnosti planiranja, inhibicije, rieSavanja
problema i apstrakcije, Cesto su naruSene kod osoba s bvFTD. Posebno konzistentan
nalaz je znacajan deficit u fonemskoj fluentnosti, zadatku koji uvelike ovisi o frontalnim
reznjevima, posebno o dijelovima odgovornim za planiranje, organizaciju i kontrolu
kognitivnin procesa (21). Dok neke studije pokazuju vecée deficite u fluentnosti,
apstrakciji i kognitivnoj fleksibilnosti kod bvFTD u usporedbi s Alzheimerovom boleS¢u
(AD), druge ne pronalaze znacajne razlike koristeci tradicionalne testove izvrdnih

funkcija poput Wisconsin Card Sorting Testa ili Stroop testa (22, 23).

Prisutnost izvrSnih greSaka, poput ponavljanja radnji i krSenja pravila, moze uvelike
pomocdi u dijagnosticiranju bvFTD jer ove specificne karakteristike pruzaju dodatne
informacije koje pomazu u razlikovanju ovog poremecaja od drugih na temelju samih
kognitivnih rezultata. Ipak, korisnost tradicionalnih mjera izvrsnih funkcija za dijagnozu
bvFTD ostaje tema rasprave, jer izvrsni deficiti nisu specifi€ni samo za bvFTD i mogu
se pojaviti i kod drugih stanja poput Alzheimerove bolesti. Osim toga, uobicajeni testovi
obi¢no procjenjuju dorzolateralne funkcije, dok su kod bvFTD pacijenata u ranim
fazama bolesti viSe pogodene orbitofrontalne i ventromedijalne funkcije. Kako bi se
ovi problemi prevladali, neki istrazivaci predlazu koristenje testova koji su blizi stvarnim
Zivotnim situacijama, poput Multiple Errands Testa, jer oni bolje odrazavaju

svakodnevne greSke koje Cine pacijenti s bvFTD-om (5).
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3.3.2. Epizodno paméenje i vizuoprostorne funkcije
Vecina pacijenata s bvFTD zadrzava sposobnost kopiranja jednostavnih crteza,

slaganja kockica i procjene prostornih poloZaja sve do kasne faze bolesti. Ovaj nalaz
je u skladu s navodima njegovatelja koji kazu da su topografska orijentacija te
svakodnevne prostorne i konstrukcijske sposobnosti relativno oCuvane kod ovih
pacijenata (24). OCuvane vizuoprostorne sposobnosti korisne su u diferencijaciji

bvFTD of ostalih demencija i ukazuju na to da su okcipitalni i parijetalni rezanj oCuvani
(5)-

Ocuvanje epizodnog pamcenja, u usporedbi s izvrSnom disfunkcijom, moze biti
korisno u razlikovanju bvFTD-a od Alzheimerove bolesti. Ova razlika je jasna u
testovima pamcenja koji ne zahtijevaju slozene kognitivhe procese, kao Sto su kratke
liste rijeCi ili prisjecanje jednostavnih figura. Kod pacijenata sa bvFTD, epizodno
pamcéenje ostaje relativno oCuvano u odnosu na AD, Sto je povezano s manjim
oStec¢enjima medijalnog temporo-limbi¢kog sustava (5). Ipak, to ne znadi da je
memorija potpuno o€uvana, jer su deficiti CeS¢i nego Sto se prije mislilo, a izrazena
anterogradna amnezija zabiljezena je u do 10% sluCajeva, posebno kod starijih

pacijenata (25).

13



4. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA FRONTOTEMPORALNIH DEMENCIJA
PocCetni simptomi FTD-a slicni su drugim neurodegenerativnim i psihijatrijskim

poremecajima Sto oteZzava ranu dijagnozu. Infekcije ziv€anog sustava, toksi¢no

metaboliCki poremecaj, vaskularne i paraneoplasticke bolesti moraju biti iskljuCene.

Depresija i opsesivho kompulzivni poremec¢aj mogu oponasati FTD, dok FTD moze

uzrokovati deluzije i euforiju a to su pak znacajke shizofrenije i bipolarnog poremecaja.

Normotenzivni hidrocefalus i bilo koje patolosko stanje koje sniZzava intrakranijalni tlak

mogu biti pogresno dijagnosticirani kao FTD (1).

Svi pacijenti trebali bi biti testirani na opstruktivnu apneju u snu (OSA) posto su

bihevioralne promjene i izvrSna disfunkcija Ceste u OSA (26).

Vazno je iskljucCiti ostale vrste demencija osobito Alzheimerovu bolest, vaskularnu

demenciju i demenciju Lewyjevih tjeleSca (DLB) (1).

Memorija i vizuoprostorne funkcije su oCuvane u FTD jer je atrofija ograni¢ena na
frontalni i temporalni rezanj. U Alzheimerovoj bolesti nalazimo vizuoprostorno i

oStecenje pamcenja te generaliziranu atrofiju.

U usporedbi s FTD pacijenti s DLB imaju izraZeniji parkinsonizam, vizuoprostorno

oStecenje i kognitivne fluktuacije (27).

Progresivna supranuklearna paraliza (PSP) i kortikobazalni sindrom (CBS) incijalno
se mogu prezentirati kao bvFTD ili nfPPA. Bolesnici s Parkinsonovom bolesc¢u bolje

reagiraju na levodopu nego oni s FTD, PSP i CBS (1).
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5.DIJAGNOSTIKA
Kod dijagnostike frontotemporalnih demencija (FTD) potrebno je pazljivo procijeniti

razliCite karakteristike pacijenta, ukljuCujuci simptome Kkoji ometaju pacijentov
svakodnevni Zivot, neuropsiholoSke procese, neuroloSke i psihijatrijske funkcije,
neuroimaging i genetiku. S obzirom na slozenost simptoma ove bolesti koja pogada
frontalne i temporalne reznjeve, neophodna su vrlo detaljna neuropsiholoska
ispitivanja. (28)

5.1. NEUROPSIHOLOSKA PROCJENA

5.1.1. Testovi probira
Prednost testova probira je njihova osjetljivost, specific¢nost i jednostavnost provedbe.

NajCesc¢e koristeni testovi probira za demenciju, posebno za razlikovanje bvFTD od
drugih vrsta demencije, su Mini-Mental State Examination (MMSE) i Addenbrooke's

Cognitive Examination (ACE) (28).

MMSE se koristi za procjenu mentalnog statusa. Sastoji se od 11 pitanja i maksimalno
30 bodova. Ispituju se orijentacija u vremenu i prostoru (10 bodova), registracija koja
testira kratkoroéno pamcenje (3 boda), paznja i raCunanje (5 bodova), paméenje (3
boda) i jezik i izvrSne funkcije (9 bodova). Rezultat nizi od 23 ukazuje na kognitivho
ostec¢enje. MMSE ima ograni€enu vrijednost u dijagnostici bvFTD jer mu nedostaje
osjetljivost i specificnost. Oboljeli od bvFTD Cesti postizu normalan ili blago snizen

rezultat na MMSE unato€ prisutnoti kognitivnih i bihevioralnih deficita (28).

Addenbrooke's Cognitive Examination (ACE), razvijen 1990-ih, procjenjuje pet
kognitivnih domena: paznju, pamcenje, verbalnu fluentnost, jezik i vizuoprostorne
sposobnosti. ACE ukljuCuje stavke iz MMSE-a uz dodatne zadatke, pruzajuci vecu
osjetljivost i specificnost u ranom otkrivanju demencije. U 2006. godini ACE-R verzija

je unaprijedila originalni test, dok je novija verzija ACE-IIl pokazala izvrsne rezultate u
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razlikovanju Alzheimerove bolesti od frontotemporalne demencije (FTD) te u procjeni

blagog kognitivhog ostecenja (28).

5.1.2. Testovi paznje
Najcesce koristeni testovi za procjenu paznje u pacijenata sa bvFTD su Digit Span

Forward, Stroop Color and Word Test, Trail Making Test (A) i Conners’ Continuos

Performance Test (CPT) (28).

Digit Span Forward Test procjenjuje kratkoro¢nu radnu memoriju i paznju tako $to
ispitanik ponavlja niz brojeva u istom redoslijedu u kojem su izgovoreni. Test pocinje
kra¢im nizovima i postupno se produZuje, a zavrSava kada sudionik ne uspije ispravno
ponoviti nizove iz dva pokusaja (28). Pacijenti s bvFTD obi¢no pokazuju loSije rezultate
u ovom zadatku u usporedbi s kontrolama, Cineci viSe sekvencijalnih pogreSaka u

odnosu na pacijente s Alzheimerovom boleScu (29).

Stroopov test boje i rije€i mjeri paznju, mentalnu brzinu i fleksibilnost. Pacijent Cita
nazive boja ispisane crnom tintom, zatim X znakove u boji, te rijecCi ispisane u razli€itim

bojama. Test pokazuje usporavanje u imenovanju i kod bvFTD i kod AD (30).

Test povezivanja tragova (A) mjeri vizualno-motori¢ko pracenje, paznju i kognitivhu
fleksibilnost. Osoba treba brzo, crtom, po redu povezati numerirane krugove (28). lako
Cesto otkriva promjene kod bvFTD u naprednim stadijima, test nije uvijek dovoljno
osjetljiv na rane faze bolesti (29).Connersov test kontinuirane izvedbe (CPT) je
kompjuterizirani test paznje, budnosti i impulzivnosti. Ispitanik pritiSCe tipku za svako
slovo osim ciljnog, uz promjenjive intervale. Na kraju, program generira izvjestaj s
brojem to¢nih odgovora, pogresaka i vremenima reakcije. Pacijenti s bvFTD pokazuju

slabije rezultate, smanjenu to¢nost i sporiji odgovor u odnosu na zdrave kontrole (31).
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5.1.3. Testovi paméenja
Za procjenu pamcenja u pacijenata s bvFTD najCeSc¢e su koristeni Auditory-Verbal

Learning Test (AVLT), Paired Assoiate Learning Test (PAL) te Free and Cued Selective

Reminding Test (FCSRT) (28).

Audio-Verbalni test u€enja jednostavan je test koji mjeri kratkoro€no pamcenje i otkriva
sklonosti prema konfuziji i konfabulaciji, te procjenjuje kratkotrajno i dugotrajno
zadrzavanje informacija. Test ukljuCuje pet ponavljanja i prisje¢anja popisa od 15 rijeci,
jedno ponavljanje drugog popisa od 15 rijeci, te Sesto prisjecanje, Sto traje 10 do 15
minuta. Nakon 30 minuta provodi se odgodeno prisjecanje kako bi se procijenilo koliko
dobro pacijent pamti nauceno. Ako je odgodeno prisjecanje slabije od 13 rijeci, provodi
se test prepoznavanja kako bi se procijenila u€inkovitost prisje¢anja (28). Istrazivanja
pokazuju da je pamcenje oCuvano u ranijim fazama bolesti, ali progresijom bolesti
dolazi do pogorSanja zbog zahvacenosti izvrSnih funkcija koje utje€u na ucenje i

prisjecanje (29).

Kompjuterizirani test uenja uparenih asocijacija (PAL) iz CANTAB-a (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery) ispituje asocijaciju izmedu obojenih
uzoraka i prostornih lokacija. Sudionici gledaju kutije na ekranu, otvaraju ih
nasumicno, a zatim identificiraju gdje je uzorak bio smjesten (28). Test je vrlo osjetljiv
na rane faze Alzheimerove bolesti (AD), dok pacijenti s bvFTD u ranijim fazama obi¢no

postizu normalne rezultate (32).
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5.1.4. Procjena vizuoprostorne funkcije
Test vizualne percepcije objekata i prostora (VOSP) sastoji se od 9 pojedinacnih

testova koji se mogu Kkoristiti zasebno ili kao dio cjeline i ukljuuje prag za svaki test.
Prvi test, probir detekcije oblika, provjerava je li pacijentov vid dovoljno dobar za
daljnje testiranje. Sljedeca Cetiri testa su testovi percepcije objekata, gdje se prikazuju
nepotpuni ili rotirani prikazi slova, Zivotinja ili objekata: Nepotpuna slova, Siluete,
Odlucivanje o objektima i Progresivne siluete. Posljednja Cetiri testa su testovi
percepcije prostora: Brojanje toCaka, Pozicijska diskriminacija i Lokacija brojeva.
VOSP ucinkovito procjenjuje vizuoprostorne funkcije i otkriva njihove deficite.
Teoretski bi ovaj test trebao biti viSe pogoden kod pacijenata s AD nego kod onih s

bvFTD, ali jo$ nije sustavno istrazen (28).

Reyev test slozenog lika procjenjuje vizualno pamdenje, perceptivhu organizaciju i
strategije koje ispitanik koristi prilikom kopiranja slozenog lika. Ispitanik dobiva zadatak
kopirati figuru dok ispitiva€ prati redoslijed crteza pomocu razli€itih boja olovki. Ova
metoda omogucuje uvid u strategije koje ispitanik koristi i pomaze u prepoznavanju
specificnih pogresaka. Kod pacijenata s bvFTD-om, test otkriva nedostatak strategije
koji je povezan s manjim volumenom desnog dorzolateralnog prefrontalnog korteksa.
Kod pacijenata s Alzheimerovom boleS¢u (AD), poteSkoce u kopiranju figure povezane
su s ostecenjima u desnom parijetalnom reznju. Ova diferencijacija pomaze u

razumijevanju razli¢itih mozdanih promjena koje utje€u na njihovu izvedbu (28).

Test prepoznavanja lica ocjenjuje prepoznavanje i imenovanje poznatih osoba. Sastoji
se od 30 fotografija, polovica su nedavno poznate osobe, a druga polovica starije
poznate li€nosti. Osobe su iz razli€itih kategorija, ukljuCujuéi politi¢are, glumce,

glazbenike | sportase. Oboljeli od bvFTD pokazuju blagi deficit na ovom testu (28).
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5.1.5. Procjena izvrsnih funkcija
Winsconsin test razvrstavanja karata (WCST) procjenjuje sposobnost mijenjanja

kognitivnih setova, kljucne komponentne izvrsnih funkcija.

Pacijenti moraju razvrstavati karte prema promijenjivim kriterijima, poput boje, oblika
ili broja (28). Pacijenti s bvFTD imaju poteSkoce s ovim zadatkom, oni rade viSe
perseverativnih greSaka, Sto govori u prilog potesko¢ama u prilagodbi na nova pravila

i oslabljeloj kognitivnoj fleksibilnosti (29).

Test Londonskog tornja mjeri sposobnost planiranja i rieSavanja problema. Ispitanik
premjesta kuglice izmedu tri Stapa kako bi postigao Zeljenu konfiguraciju. Ispitanik
mora dobiti Zeljenu konfiguraciju postivajuéi pravila i u $to manje poteza. Pacijentima
s bvFTD treba viSe poteza i krSe viSe pravila kako bi zavrsili test Londonskog tornja u
usporedbi sa pacijentima s AD, Sto ukazuje na probleme u planiranju i organizaciji

(33).

Hayling i Brixton neuropsiholoSki su testovi koji procjenjuju inhibiciju impulzivnih
odgovora i kognitivhu fleksibilnost. Hayling test usmjeren je na procjenu inhibicije i
verbalne teCnosti. Ispitanik dobije 15 reenica koje mora dovrSiti na jedan od dva
nacina. U prvom dijelu ispitanik mora dovrsiti reCenice smisleno i logi¢no i tu se mjeri
brzina i fluentnost verbalnog odgovora. U drugom dijelu ispitanik mora dovrsiti
reCenice sluzedi se rije€ima koje nemaju nikakve veze sa znacenjem re€enice, taj dio
testrira njegovu sposobnost inhibicije automatskih odgovora i kognitivne kontrole.
Mijeri se brzina i pogreSke. Brixton test mjeri kognitivhu fleksibilnost, sposobnost
prepoznavanja obrazaca i prilagodbu na promjene. Ispitaniku se prikazuju kartice sa
kruzi¢ima na mreZi i ispitanik mora predvidjeti poziciju kruzi¢a na iducoj kartici na

temelju uoCenog obrasca (28). Pacijenti s bvFTD rade viSe inhibitornih greSaka pri
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i bvFTD (34).

5.1.6. Testovi socijalne kognicije

Teorija uma (ToM) odnosi se na sposobnost razumijevanja i prepoznavanja tudih
emocija i mentalnih stanja. Deficiti u teoriji uma smatraju se jednim od glavnih obiljeZja
bihevioralne varijante frontotemporalne demencije. Problemi s ToM-om kod bvFTD
pacijenata su znatno izrazeniji nego kod osoba s AD. Ovo nagladava vaznost
koristenja ToM testova u dijagnosticiranju bvFTD u ranim fazama bolesti (35).
NajCesCe koriSteni testovi za procjenu sposobnosti teorije uma kod pacijenata sa
bvFTD su: Faux Pas Test, Mind in the Eyes Test, Mind in the Voice, Face task, te

zadaci prve i druge razine laznog vjerovanja (28).

Test prepoznavanja drustvenih pogreSaka (Faux Pas Test) procjenjuje kognitivnu i
afektivnu teoriju uma tako da ispitanik Cita pricu koja mozZe sadrzavati Faux Pas gdje
netko nenamjerno kaze nesto uvredljivo. Ispitanik dobiva bodove za prepoznavanje
pogreske. Nakon toga, odgovara na pitanja o namjeri i emocijama (28). Nedavna
istrazivanja pokazala su da pacijenti s bvFTD-om imaju poteSko¢e u prepoznavanju

drustvenih pogreSaka koristecCi ovaj test.

Mind in the Eyes Test sastoji se od 36 fotografija o€iju poznatih osoba koje prikazuju
slozena mentalna stanja. Ispitanik za svaku fotografiju bira jednu od Cetiri rijeCi koja
najbolje opisuje emociju osobe na slici. Radi kontrole, od ispitanika se trazi da procjeni
spol osobe (28). Multiple studije pokazale su da oboljeli od bvFTD imaju potesSkoée sa

razumijevanjem emocija u ovom testu (29).

Mind in the Voice test sastoji se od 25 reCenica izgovorenih neutralnim rijeCima, ali

intonacijom koja odrazava odredenu emociju, te ispitanik mora odabrati rije¢ koja
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najbolje opisuje emociju. Ovaj test nije koristen u osoba s bvFTD ali mogao bi biti

koristan u otkrivanju poteskoc¢a u prepoznavanju emocija (28).

Zadaci prve razine laznog uvjerenja procjenjuju moze li osoba razumjeti da druga
osoba moze imati uvjerenje koje je razliCito od stvarnosti (npr. vjerovati da se nesto
nalazi na jednom mjestu, dok je zapravo negdje drugdje). Zadaci druge razine laznog
uvjerenja idu korak dalje i ispituju moze li osoba razumjeti Sto jedna osoba misli o
uvjerenju druge osobe (npr. znati da netko mozZe imati pogreSno uvjerenje o tome $to
treCa osoba vjeruje). Ovi zadaci koriste se za mjerenje sposobnosti razmisljanja o

tudim mislima i perspektivama (28).
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5.2. NEUROIMAGING U DIJAGNOSTICI bvFTD

Neuroimaging je znacajno unaprijedio nase razumijevanje bvFTD, pruzajuéi uvid u
strukturne i funkcionalne promjene mozga povezane s ovom boleS¢u. Rana
istrazivanja otkrila su karakteristiCan obrazac atrofije ili hipometabolizma, koji
prvenstveno zahvaca frontalne i prednji dio temporalnih reznjeva, pri cemu je Cesto
uoCena znacCajna asimetrija s puno jaCe zahvac¢enom desnom hemisferom. U
slucajevima vrlo blage demencije (CDR 0,5) zabiljezena je atrofija u ¢eonom reznju,
ukljuCujuci  rostromedijalni frontalni, frontalni pol, dorzolateralni frontalni i
orbitofrontalni dio, kao i u prednjem cingulumu, prednjoj insuli, hipokampusu i
subkortikalnim podrucjima poput ventralnog strijatuma i dorzomedijalnog talamusa, s
izraZenijim ucinkom na desnu hemisferu. Kako stanje napreduje prema blagoj
demenciji (CDR 1), atrofija postaje opsezZnija unutar Ceonog reznja i Siri se na straznje
dijelove, uklju€ujuéi straznju insulu, temporalne i prednje parijetalne reznjeve. U
umjerenoj do tedkoj demenciji (CDR 2-3), atrofija se Siri izvan prvotno pogodenih
podrucja. Longitudinalne T1 MRI studije, iako rjede, pokazale su povecanu stopu
atrofije cijelog mozga kod bvFTD pacijenata. Napredne MRI tehnike poput
DTI(Diffusion Tensor Imaging), rsfMRI (resting state functional Magnetic Resonance
Imaging) i ASL MRI (Arterial Spin Labeling Magnetic Resonance Imaging) koriste se
za istrazivanje bvFTD, pruzajuéi uvid u integritet bijele tvari i perfuzije mozga. Ovi
nalazi naglasavaju progresivnu prirodu atrofije u bvFTD, koja zapoc€inje u frontalnim i
temporalnim reznjevima i potencijalno se Siri na druge dijelove mozga kako bolest

napreduje (36).

SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) i FDG-PET

(Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography) tehnike koriste se za procjenu
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metabolizma i protoka krvi u mozgu. SPECT i FDG-PET mogu otkriti podrucja
hipometabolizma u €eonim i temporalnim reznjevima, sto je karakteristicno za bvFTD.
Posebno su korisne za razlikovanje bvFTD od drugih vrsta demencije, poput
Alzheimerove bolesti. Nedavni napretci u PET (Positron Emission Tomography)
tehnici ukljuCuju koriStenje liganda koji se vezu na proteine povezane s
neurodegenerativnim bolestima, poput amiloida i tau proteina. Ove nove tehnike mogu
pruziti uvid u patolosSke procese koji stoje iza bvFTD i pomoci u dijagnostici i pracenju

bolesti (36).

Dok je MRI izvrstan za strukturno snimanje, SPECT i PET daju uvid u funkcionalne

aspekte mozga, sto je klju€no za cjelovitu procjenu neurodegenerativnih stanja (36).
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6. LIJECENJE

6.1. FARMAKOLOSKA TERAPIJA bvFTD
Trenutno ne postoje lijekovi odobreni od strane AmeriCke agencije za hranu i lijekove

(FDA) za lije€enje bihevioralne varijante frontotemporalne demencije. Farmakoloska
terapija se svodi na kontrolu simptoma i oslanja se nha modulaciju razine

neurotransmitora ali ne djeluje na podlezecu patofiziologiju bolesti (37).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) lijekovi su koji se istrazuju
za ublazivanje bihevioralnih simptoma bvFTD. Ovi lijekovi uklju€ujuci citalopram,
paroksetin i fluvoxamin, prvenstveno se koriste za ublazavanje simptoma kao $to su
agitacija, iritaiblnost, dizinhibicija, kompulzivho ponasanje i hiperoralnost.
Ucinkovitost SSRI-ja u lije€enju simptoma pripisuje se njihovom djelovanju na
serotonergiCki sustav koji je zna¢ajno pogoden u bvFTD (38). NeuropatoloSka
istraZivanja pokazala su da pacijenti s bvFTD imaju smanjen broj 5-HT1 i 5-HT2A
receptoroa u orbitalnim, frontalnim, cingularnim i temporalnim regijama mozga (37).
lako SSRI pomaZzu u ublazavanju nekih bihevioralnih simptoma, nisu uc€inkoviti u
poboljSanju kognitivnih funkcija niti u lijeCenju apatije koja je ¢est simptom bvFTD. Za
lijeCenje apatije treba razmotriti psihostimulanse poput metilfenidata iako je njegova

ucinkovitost potvrdena na studijama na Alzheimerovoj bolesti a ne na bvFTD (38).

Bolesnici koji ne reagiraju na SSRI, a pokazuju agresivno i deluzorno ponasanje
mogu imati koristi od niZih doza atipi¢nih antipsihotika poput olanzapina, kvetiapina i
risperidona (1). Ti atipi€ni antipsihotici mogu ublaziti simptome poput agitacije i
neprimjerenog ponasanja, medutim njihova u€inkovitost nije potkrepljena
visokovaljanim dokazima, a njihovo koristenje je povezano s ozbiljnim nuspojavama

kao Sto su ekstrapiramidni simptomi i povecéan kardiovaskularni rizik (38).

24



Selegilin, inhibitor monoaminookside B moze se Koristiti za ublazavanje
neuropsihijatrijskih simptoma poput agitacije i dizinhibicije u bvFTD.  Koristenje
selegilina u bvFTD dio je Sire strategije u kojoj lije€nici Cesto posezu za off-label
primjenom psihoaktivnih lijekova zbog nedostatka ucinkovitih opcija lijecenja. lako je
znanstveni dokaz o djelotvornosti ovih lijekova kod bvFTD ograni€en, uspje$no
koriStenje selegilina u smanjenju neuropsihijatrijskih simptoma ukazuje na njegovu
potencijalnu ulogu u poboljSanju skrbi za pacijente, ublazavajuci izraZzene promjene u

ponasanju koje mogu ometati svakodnevni zivot i brigu o pacijentima (39).

Inhibitori kolinesteraze (ChEIl) skupina je lijekova koji se obi¢no koriste za lijeCenje
simptoma Alzheimerove bolesti povecanjem razine acetilkolina u mozgu. Medutim,
njihova primjena u lije€enju bihevioralne varijante frontotemporalne demencije
(bvFTD) pokazala je manje obecéavajuce rezultate. lako je kolinergicki sustav relativno
oCuvan kod bvFTD, istrazivanja su pokazala da inhibitori kolinesteraze ne
poboljSavaju kogniciju ili ponasanje u ovih pacijenata. U nekim slu€ajevima, njihova je
primjena dovela do pogorSanja simptoma, $to ukazuje na to da mozda nisu prikladni
za upravljanje bvFTD. Ovo sugerira da patofiziologija bvFTD znac¢ajno razlikuje od

Alzheimerove bolesti, Sto zahtijeva alternativne terapijske pristupe (38).

Psihostimulansi su istraZivani kao moguca terapija za bvFTD, posebno za simptome
poput apatije i dizinhibicije. Istrazivanja uklju€uju dva mala randomizirana kontrolirana
ispitivanja i jednu seriju slu¢ajeva koja je pokazala blaga pobolj$anja tih simptoma.
Medutim, ovi pozitivni rezultati nisu potvrdeni u studijama s vec¢im uzorcima, $to
sugerira da ucinkovitost psihostimulansa u lije¢enju bvFTD moze biti ograni¢ena ili
nekonzistentna. Ovo naglasava potrebu za daljnjim istrazivanjima kako bi se bolje

razumjela uloga psihostimulansa u kontroli simptoma bvFTD (38).

25



6.2. NEFARMAKOLOSKE METODE KONTROLE SIMPTOMA
Obzirom na ograniCenu ucinkovitost farmakoloSke terapije, nefarmakoloske

intervencije imaju kljuénu ulogu u odrZavanju kvalitete Zivota pacijenata s bvFTD.
Glazbena terapija, iako nije dovoljno istrazena, pokazuje manje ucinke na
anksioznost, depresiju i bihevioralne simptome kod osoba s bvFTD (38). Tailored
Activity Program (TAP) je nefarmakoloSka intervencija posebno osmisljena za osobe
s demencijom, uklju€ujuci one s bihevioralnom varijantom frontotemporalne demencije
i njihove njegovatelje. TAP je intervencija iz podruc€ja radne terapije koja se sastoji od
osam kucnih sesija provedenih tijekom 3-4 mjeseca. Cilj programa je ukljuciti osobe s
demencijom u smislene aktivnosti prilagodene njihovim sposobnostima i interesima,
¢ime se smanjuju bihevioralni simptomi i odrzava funkcionalna sposobnost (40).
Obuka ¢lanova obitelji i njegovatelja osoba s bvFTD fokusira se na uc€enje istih kako
se suoCiti s izazovima kao Sto su socijalna dizinhibicija, apatija i kompulzivno
ponasanje. Njegovatelji uCe primjenu nefarmakoloSkih metoda, poput glazbene
terapije, koja moze smanijiti anksioznost i bihevioralne simptome, iako su specificne
studije za bvFTD ograni¢ene. Takoder ih se educira kako primijeniti programe poput
Tailored Activity Program (TAP), koji pomaZe u smanjenju simptoma i odrzavanju
funkcionalnih sposobnosti. Ova obuka znac¢ajno doprinosi kvaliteti Zivota oboljelih ali i

njihovih njegovatelja (38).

26



7. ZAKLJUCAK
Bihevioralna varijanta frontotemporalne demencije ima simptome nalik onima u

drugim neurolosSkim i psihijatrijskim poremecajima, Sto otezava ranu dijagnozu.
Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti stanja poput Alzheimerove bolesti,
vaskularne demencije i demencije Lewyjevih tjeleSaca. Detaljna neuropsiholoska
procjena i napredne neuroimaging metode, kao Sto su MRI i PET, otkrivaju specificne

promjene u mozgu koje su karakteristi¢ne za bvFTD.

lako trenutno ne postoje lijekovi odobreni specificno za lije€enje bihevioralne varijante
frontotemporalne demencije, farmakolosSke intervencije fokusiraju se na kontrolu
simptoma. SSRI pokazuju umjerenu ucinkovitost u ublazavanju bihevioralnih
simptoma, no nisu djelotvorni u poboljSanju kognitivhe funkcije. Atipi¢ni antipsihotici i
selegilin mogu posluziti kao terapijska opcija pacijentima koji ne reagiraju na SSRI, ali

njihova primjena nosi znacajan rizik nuspojava.

Obzirom na ogranicenja farmakoloSke terapije, nefarmakoloSke metode kao Sto su
glazbena terapija i Tailored Activity Program (TAP) postaju kljuéne za poboljSanje
kvalitete zivota pacijenata. Ova kombinacija pristupa moze poboljSati funkcionalnost

osoba s bvFTD, iako su potrebna daljnja istrazivanja za razvoj uc€inkovitijih terapija.
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