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Santrauka. Pradinis ar vyraujantis frontotemporalinés demencijos (FTD) pasireiskimas gali
biti psichozé. Pastaraisiais metais psichoziniai simptomai tampa vis svarbesni FTD diagnos-
tikai, nes atrastos genetinés mutacijos, siejamos su didesniu jy dazniu. Apzvelgiamy studijy
duomenimis, FTD psichoziniai simptomai daug daznesni, esant nustatytai progranulino
(GRN) ar 9 chromosomos atviro nuskaitymo rémelio (C9orf72) mutacijai ir neretai pasireis-
kia dar pries diagnozuojant demencija. Kadangi FTD ir pirminiy psichikos ligy simptomai
persidengia, esant vélyvos pradzios naujai atsiradusiems psichoziniams simptomams, reika-
linga jvertinti, ar néra palaipsnio kognityviniy funkcijy blogéjimo, budingo FTD, nes Siems
pacientams gali bati klaidingai diagnozuojama pirminé psichikos liga.

RaktazZodziai: frontotemporaliné demencija, psichozé, psichoziniai simptomai, progranuli-
no mutacija, GRN, 9 chromosomos atviro nuskaitymo rémelio mutacija, C9orf72.
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Pacientams, sergantiems neurodegeneracinémis ligomis,
gali bati diagnozuojamas psichiatrinis susirgimas dél Siy
pagrindiniy priezas¢iy: neurodegeneraciné liga turi pro-
drominj perioda, atitinkanti psichikos ligos simptomus, ar-
ba jau esamos neurodegeneracinés ligos psichiniai simpto-
mai yra klaidingai palaikomi pirmine psichikos liga [1].
Pavyzdziui, Alzheimerio ligos ir depresijos rysys yra pla-
¢iai tiriamas ir galimi abu minéti variantai, taciau pacien-
tams, sergantiems frontotemporaline demencija, neretai
klaidingai diagnozuojama pirminé psichikos liga [1-2].
Frontotemporalinés demencijos (FTD) - tai grupé kli-
niskai ir neuropatologiskai heterogeniniy létai progresuo-
janciy neurodegeneraciniy ligy, kurios pasireiskia vyrau-
janciais elgesio, vykdomuyjy funkcijy ir (ar) kalbos sutriki-
mais, lydimais frontaliniy ir (ar) temporaliniy skil¢iy dege-
neracijos. FTD yra viena dazniausiy ankstyvos pradzios
demencijos priezasciy (< 65 mety amziaus) ir trecia pagal
dazni i visy neurodegeneraciniy ligy, po Alzheimerio li-
gos ir Lewy kiineliy demencijos [3-4]. 1892 m. psichiatras
¢ekas Arnoldas Pikas (Arnold Pick) pirma karta aprasé
FTD Kklinikinj sindroma pacientui, kuriam pasireiské pro-
gresuojanti afazija, skiltiné frontotemporaliné atrofija ir
demencija. 1911 m. Aloyzas Alzheimeris (Alois Alzhei-
mer) susiejo $i klinikinj pasireiskima su Piko kuineliais -
sferiniais, sidabru nusidazanciais specifiniais intarpais, ir
pavadino §i klinikinj patologini vieneta Piko liga, dél kurio
ilga laika frontotemporaliné demencija buvo vadinama Pi-
ko liga [3-4]. Tolesnés klinikinés patologinés studijos pa-
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rodé, kad daugumai pacienty, kliniskai atitinkanciy Piko
ligos diagnoze, autopsijos metu Piko kiineliy nerandama.
Todél dabar Piko liga yra patologiné diagnozé, o ne klini-
kinis sindromas ir priklauso platesnei FTD grupei [3].
1982 m. JAV kognityvinés neurologijos profesorius Ma-
rek-Marsel Mesulam aprasé kita FTD klinikini varianta:
6 létai progresuojancios afazijos be generalizuotos demen-
cijos atvejus, kurie véliau buvo pavadinti pirmine progre-
suojancia afazija [5]. Nors diagnostikos galimybés vis ge-
réja - 2011 m. pateikti nauji specifiskesni ir jautresni FTD
diagnostiniai kriterijai, yra galimybé atlikti sudétingus
vaizdinius (pozitrony emisijos tomografijos (PET), vieno
fotono emisijos kompiuterinés tomografijos (SPECT)),
genetinius tyrimus, tac¢iau FTD neretai nediagnozuojama
dél ziniy trikumo ir diagnostiniy klaidy [6].

KLINIKINIAI SIMPTOMAI

FTD skirstoma i tris klinikinius variantus: elgesinj FTD
variantg (EV FTD), susijusi su ankstyvu elgesio ir vykdo-
myjy funkcijy sutrikimu, ir du pirminés progresuojancios
afazijos (PPA) variantus: nesklandzig progresuojancia
afazija (NPA) (progresuojantis kalbéjimo, gramatikos ir
zodziy tarimo sutrikimas) ir semantinj varianta (SV) (dar
vadinamas semantine demencija, progresuojantis semanti-
niy Ziniy ir jvardijimo sutrikimas) [3].

Dazniausiai yra diagnozuojamas elgesinis FTD varian-
tas, kuris JAV ir Europoje sudaro 50-70 % visy FTD atve-
ju. Azijoje semantinis ir elgesinis variantai diagnozuojami
beveik vienodu daznumu [4].

EV FTD Kkliniskai apibiidinamas kaip elgesio poky¢iai
ir progresuojantis asmenybés pasikeitimas. Ryskiausi
ankstyvieji simptomai yra asmenybés pasikeitimas, disin-
hibicija ir apatija [4]. Disinhibicija pasireiSkia netaktisku,
socialiai nederamu elgesiu (pvz., negerbiamos nepazista-



Frontotemporaliné demencija ir psichozé

my zmoniy fizinés ar socialinés ribos), budingas impulsy-
vumas ir neapgalvotas elgesys (pvz., i§laidavimas), naujas
kriminalinis elgesys (pvz., vagystés, Slapinimasis viesu-
moje, pabégimas i$ avarijos vietos), iZeidZiantys komenta-
rai. Inhibicijos tritkumas susijes su finansiniais sunkumais,
nes isleidziamos didelés pinigy sumos. Nors ir yra budingi
nederami komentarai seksualine tema, libido buna suma-
Z¢&jes. Apatija pasireiskia sumazéjusiu doméjimusi darbu,
pomeégiais, socialiniais santykiais, higiena ir gali biti klai-
dingai laikoma depresijos simptomu. Prarandama empati-
ja ir uZzuojauta savo draugams ir artimiesiems, mazeja so-
cialinis susidoméjimas ir neatsizvelgiama i kity Zmoniy
emocijas. Budingas stereotipinis elgesys, pvz., paprasti
pasikartojantys judesiai arba kompulsyvus ritualistinis el-
gesys, kalbos stereotipijos. Dazniausi hiperoralumo pozy-
miai, sergant elgesiniu FTD variantu, yra persivalgymas,
suvalgoma daug saldumyny, suvartojama alkoholio, auga
svoris [4, 7-8]. Apetito praradimas néra budingas, Sis
simptomas pasireiskia esant depresijai [9]. Tiriant kogni-
tyvines funkcijas, biidingas vykdomuyjy funkcijy sutriki-
mas, taciau epizodiné atmintis ir vizualiniai erdviniai ge-
béjimai islieka santykinai nepakite [7]. Svarbus klinikinis
FTD bruozas yra jzvalgos nebuvimas, pacientai patys ne-
nurodo daugumos savo elgesio ar asmenybés pasikeitimy,
todél butina pasikalbéti su pacientu besirapinanciu arti-
muoju ar globéju [4, 9]. Nurodoma, kad izZvalga dazniau-
siai iSlieka sergant psichikos ligomis, todél gali bati vienas
i$ simptomy, padedanciy diferencijuoti psichikos ligas su
FTD [9]. Diferencinei diagnostikai svarbu tai, kad minéti
simptomai - elgesio pasikeitimas (pvz., disinhibicija, per-
sivalgymas, impulsyvumas) ir kognityviniy funkcijy sutri-
kimas - mazai paveikia atmintj. Elgesinis FTD variantas
dazniausiai prasideda elgesio pokyciais, empatijos prara-
dimu, jzvalgos sutrikimu, kurie yra ankstyvi ir pastoviis.
Taip pat darosi sunku atpazinti emocijas, prastéja sociali-
niai jgiidziai, kity Zmoniy emocinés biisenos ir savo buklés
suvokimas [10]. Daugéja publikacijy, kad psichozé gali
buti pirmasis elgesinio FTD varianto simptomas. Su psi-
choziniais simptomais siejamos kelios specifinés mutaci-
jos: 2011 m. nustatyta C9orf72 geno mutacija ir 2006 m.
nustatyta progranulino GRN geno mutacija [10-11]. I da-
bartinius FTD klinikinius kriterijus, elgesio vertinimo ska-
les psichoziniai simptomai kol kas neitraukiami [10].

Motoriniai simptomai, sergant FTD, dazniausiai ba-
dingi elgesiniam FTD variantui. 12,5 % pacienty i$sivysto
motorinio neurono liga (pazeidziamas virSutinis ir (ar)
apatinis motorinis neuronai, pasireiskia disfagija, dizatrija,
pseudobulbarinis afektas). Ankstyvi parkinsonizmo simp-
tomai iSsivysto apie 20 % pacienty, dazniausiai taip pat
serganciy elgesiniu FTD variantu [4].

Kai kuriais atvejais, pacientas atitinka elgesinio FTD
varianto kriterijus, taciau ligos eiga yra labai 1éta (trunka
desimtmeciais), tik nedaug progresuoja kognityviniy
funkcijy sutrikimas ir néra pakitimy galvos MRT ar PET
tyrimuose [3, 7]. Siems pacientams daZnai nustatomi nuo-
taikos sutrikimai, priklausomybés sindromas, obsesinio
kompulsinio sutrikimo, Aspergerio sindromo bruozai ar
tokia bukle lemia sukreciantys asmeninio gyvenimo ivy-

kiai, todél, pries nustatant diagnoze, visada reikia atsi-
zvelgti | paciento asmenybe, gyvenimo jvykius ir susiju-
sius faktorius [7].

Vidutinis FTD pasireiskimo amzius yra 58 m., bet am-
Ziaus ribos placiai varijuoja: retais atvejais - nuo 30 iki
90 m. [7]. Ankstesnis ligos pasireiskimas daznai gali nu-
lemti klaidinga diagnoze, kai gali buti diagnozuojama psi-
chikos liga (pvz., Sizofrenija ar bipolinis sutrikimas) [10].

Isgyvenamumas priklauso nuo klinikinio varianto ir vi-
dutiniskai siekia apie 8 m. Blogiausias iSgyvenamumas
FTD variantui su motorinio neurono liga, - apie 2 metus,
geriausias - semantinio FTD varianto ir siekia apie 12 me-
ty. Dazniausia mirties priezastis yra plau¢iy uzdegimas ar
kita infekcija, nes pacientams darosi sunku judéti, kalbéti
ir ryti [3, 8].

FTD IR PSICHOZE

Psichoziniai simptomai, apimantys haliucinacijas ir klie-
desius, yra vieni pagrindiniy Sizofrenijos simptomy, taciau
gali vyrauti ir kai kuriy neurodegeneraciniy ligy atveju:
Alzheimerio ligos ir demencijos su Lewy kaineliais. Nors
psichoziniai simptomai, sergant FTD, aprasomi jau daug
mety, jie néra jtraukiami i klinikinius FTD diagnostinius
kriterijus [10, 12]. Vienu pirmyjy psichozés, sergant FTD,
aprasymu laikomas Waddington ir bendraautoriy 1995 m.
aprasytas klinikinis atvejis, kai ,,tipine” Sizofrenija sergan-
¢iam pacientui pasireiSké progresuojantys afektiniai ir
kognityviniai sutrikimai, o biopsijoje buvo rasta Piko ligai
budingy pokyciy [13]. Ankstesnése studijose nurodomas
psichozés daznis, sergant FTD, buvo gana mazas ir nuro-
domas tarp vélyvyjy simptomy, pavyzdziui, Mendez ir
bendraautoriy 2008 m. atliktame tyrime i$ 86 pacienty, ku-
riems diagnozuota FTD ir kurie buvo stebimi 2 metus, tik
2,3 % pasireiské kliedesiai ir né vienam nepasireiské haliu-
cinacijy [14]. Taciau vélesnése didesnés apimties studijose
nurodoma didesné pacienty dalis, kuriai pasireiské psicho-
ziniai simptomai. Shinigawa 2014 m. studijoje, kurioje ap-
zvelgiamos 122 publikacijos, nustaté, kad vidutinis psi-
choziniy simptomy daznis, sergant FTD, siekia apie 10 %
[6]. Vis daugiau duomeny rodo, kad didesnis psichoziniy
simptomy daznis susijgs su specifiniais molekuliniais ir
genetiniais FTD pogrupiais [6].

GENETINES MUTACILJOS, SUSIJUSIOS
SU PSICHOZINIAIS SIMPTOMAIS

Teigiama Seiminé anamnezé nurodoma 40 % visy FTD at-
vejy ir yra daznesné nei analizuojant kitas neurodegenera-
cines ligas. Budingas autosominis dominantinis paveldéji-
mas, todel ligos pasireiSkimui itin svarbiis genetiniai
veiksniai [15]. Siuo metu nustatytos 8 geny mutacijos, ku-
rios sudaro 50 % visy Seiminiy FTD atvejy. Progranulino
GRN, 9 chromosomos atviro nuskaitymo rémelio C9orf72
(angl. chromosome 9 open reading frame 72) ir mikrotu-
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buliy asocijuoto tau proteino MAPT (angl. Microtubule-
associated protein tau) mutacijos nustatomos didziajai da-
liai genetiskai patvirtinty FTD [7, 16, 18]. Nurodomas psi-
choziniy simptomy daznis, esant Sioms mutacijoms, vari-
juoja: Le Ber su bendraautoriais 2008 m. studijoje nurodé
25 % psichoziniy simptomy daznj tarp progranulino muta-
cijos nesiotojy, Snowden su bendraautoriais 2012 m. -
50 % ir didesni tarp C90rf72 genetinés mutacijos nesiotojy
[20-21]. Shinigawa 2014 m. apzvalgoje pateikiama, kad
psichoziniai FTD simptomai buvo daug daznesni, esant
nustatytai GRN ar C9orf72 mutacijai, ir neretai pasireiks-
davo dar pries diagnozuojant demencija [6]. Aprasyti pa-
vieniai atvejai, kai psichoziniai simptomai buvo susij¢ su
MAPT mutacija, ta¢iau manoma, kad tai labai retas pasi-
reiSkimas [22].

CY0rf72 genetiné mutacija

Tai genetiné mutacija, esanti 9 chromosomoje (9q21-22),
2011 m. identifikuota ir susieta su elgesiniu FTD variantu
bei motorinio neurono liga. Si mutacija - tai heksanukleo-
tido (GGGGCC) pasikartojimy pirmajame C9orf72 geno
introne padaugéjimas. Ji susijusi su motorinio neurono li-
ga (MNL) ar FTD/MNL fenotipu [19]. Nemutave aleliai
turi 23-30 heksanukleotido pasikartojimy, o mutave ale-
liai - 100-1000 pasikartojimy [10]. Kliniskai pacientams,
sergantiems FTD ir turintiems $ita mutacija, ligos pradzio-
je daznai pasireiskia psichozé ir simptomai, panasis i ob-
sesini kompulsini sutrikima [21]. Tai jrodyta keliose stu-
dijose. Snowden su bendraautoriais 2012 m. atliktoje stu-
dijoje, kurioje tirti 32 pacientai, turintys patvirtinta
C9o0rf72 geno mutacija, rastas stiprus rysys tarp Sios muta-
cijos ir psichoziniy simptomy: kliedesiy, haliucinacijy,
paranoidiniy idéjy ir mastymo sutrikimy. Daugiau nei
trecdaliui tirty pacienty psichiatrai diagnozavo psichikos
ligas: kliedesing psichozg¢, somatoforming psichozg ar pa-
ranoiding Sizofrenija, ir tik véliau buvo nustatyta FTD
diagnozé. Sios studijos i$vadose teigiama, kad psichozés
simptomai 15 karty padidino tikimybg, kad bus nustatyta
C9orf72 geno mutacija. Taip pat studijoje pabréziama,
kad, jei psichozé pasireiské FTD pacientams be C90rf72
geno mutacijos, tai, prie§ diagnozuojant FTD, buvo ilgas
prodrominis depresijos periodas ar pries daug mety diag-
nozuota psichikos liga [21]. Galimberti ir bendraautoriy
2013 m. publikuotoje studijoje buvo istirtas 651 FTD pa-
cientas, nustatytas turin¢iy C9orf72 geno mutacija ir jos
neturinciy pacienty heksanukleotidy pasikartojimy skai-
¢ius ir FTD klinikinis pasirei§kimas. Patogeninis pasikar-
tojimy skai¢ius buvo nustatytas 39 pacientams (6 % visy
FTD pacienty), o dazniausias klinikinis pasireiskimas bu-
vo elgesinis FTD variantas (29/39). ISvadose pabréziama,
kad patikimai dazniau mutacijos neSiotojams liga pasi-
reiské vélyvos pradzios psichoze (didybés ar mistiniu
kliedesiais, regos haliucinacijomis) [22]. Eksperty nuo-
mone, tikslinga svarstyti galimybe tirti visus FTD sergan-
¢ius pacientus su psichoziniais simptomais dél C9orf72
geno mutacijos, ypac jei yra Seiminé psichikos ligy anam-
nezé [7].
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GRN genetiné mutacija

Pirmoji progranulino GRN geno mutacija buvo identifi-
kuota 2006 m. Nuo tada jau yra apraSyta daugiau nei
70 skirtingy progranulino mutacijy [23]. GRN genas ko-
duoja augimo reguliavimo faktoriy, vadinama progranu-
linu. Jis priklauso baltymy grupei, susijusiai su lasteliy
vystymusi, pazeidimo tvarkymu ir uzdegimo reguliavi-
mu, tumorogeneze [24]. Atradus, kad heterozigotinés
GRN geno mutacijos susijusios su FTD, o homozigotinés
mutacijos - su lizosominémis kaupimo ligomis, vis dau-
giau jrodymy, kad progranulinas reguliuoja lizosomy
funkcijas ir kartu lasteliy homeostaze. Progranulinas ga-
limai turi jtakos neuroniniy tinkly vystymuisi ir brendi-
mui, atsakui i stresa, mikroglijos aktyvacijos reguliacijai,
taciau reikalingi tolimesni tyrimai, kad buty galima pa-
aiskinti mutacijos sukeltus neurodegeneracinius proce-
sus [25]. Klini§kai GRN geno mutacijos yra susijusios su
labai jvairiais fenotipais: klasikiniu FTD pasireiskimu
(EV FTD, NPA ir SV), kortikobazalinés degeneracijos
sindromu, Alzheimerio liga, lengvu kognityviniu sutriki-
mu, Lewy kiineliy demencija [10]. Psichiniy simptomy
daznis, esant Siai mutacijai, néra didelis, taciau, kaip mi-
néta, Le Ber studijoje 2008 m. nurodé 25 % psichoziniy
simptomy daznj tarp progranulino mutacijos nesiotojy
[20].

PATOLOGINIAI RADINIAI IR PSICHOZE

Pagal pagrindinius patologinius baltymus, randamus
neuronuose ar glijoje, FTD yra skirstoma i 3 pogrupius,
kai patologinius intarpus sudaro: 1) tau baltymas; 2)
TDP-43 (angl. transactive response DNA binding pro-
tein 43 kDa) baltymas arba 3) FUS (angl. fused in sar-
coma) baltymas. 90 % atvejy pagrindiniai patologiniai
baltymai yra tau ir TDP-43. Kitas pateikiamas skirsty-
mas j pogrupius: tau-teigiami (randamas tau baltymas) ir
tau-neigiami (tau baltymo nerandama). Nedidelei daliai
pacienty néra randama jokio specifinio baltymo [18].

Patologiskai patvirtintos FTD ir psichoziniy simpto-
my pasireiskimo studijy néra daug, dauguma jy - pries-
taringi atvejy apraSymai ir duomenys: dalyje studijy nu-
rodomas didelis psichoziniy simptomy daznis tau-nei-
giamiems pacientams, kitose - vienodas daznis ir tau-
teigiamiems, ir tau-neigiamiems pacientams, netiriami
baltymy potipiai [6, 17]. Paskutiniy studijy duomenimis,
C9orf72 ir GRN geny mutacijos siejamos su TDP-43 pa-
tologija (specifiniais $io baltymo potipiais) ir, kaip mi-
néta, turintiems $ias mutacijas pacientams dazniau pasi-
reiSkia ankstyvi psichoziniai simptomai [19, 26]. Urwin
ir bendraautoriy 2010 m. publikuotoje studijoje patei-
kiama, kad psichoziniai simptomai yra vienas is pagrin-
diniy simptomy gana didelei daliai (36 %) pacienty, ku-
riems aptinkamas FUS baltymas, panasius rezultatus ga-
vo ir Landqvist Waldo su bendraautoriais 2015 m. [17,
27].
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SU PSICHOZINIAIS SIMPTOMALIS SUSIJUSIOS
SMEGENU SRITYS

Patikimas rysys tarp psichoziniy simptomy ir anatominés
smegeny struktiiros, kuria pazeidus atsiranda Sie simpto-
mai, kol kas nenustatytas. Atskirose studijose pateikiama,
kad galimos susijusios sritys yra smegenélés ir gumburas.
Studijose nurodoma, kad Sios smegeny sritys pacientams
su FTD pazeidziamos labiau, esant C90rf72 genetinei mu-
tacijai. Su tuo biity galima sieti didesnj psichoziniy simp-
tomy daznj [28]. 2014 m. Lee ir bendraautoriy publikuota-
me smegeny konektomo tyrime, lyginant FTD pacientus,
C90rf72 mutacijos nesiotojams buvo budinga vieno is
gumburo branduoliy (kairiojo medialinio pagalvio) atrofi-
ja ir sumazeéjes rysiy skaicius su svarbiais neurony tinklo
regionais [29]. Chan su bedraautoriais 2009 m. nustaté di-
desnj regos haliucinacijy dazni (10 %), esant desinés smil-
kininés skilties pazeidimui, sergant FTD, negu esant paki-
timy kairiojoje smilkininéje skiltyje (semantinés demen-
cijos atveju - 0 %) [30]. Omar ir bendraautoriai 2009 m.
studijoje nurodé rysi tarp neurodegeneraciniy procesy de-
Siniojoje frontalinéje skiltyje ir psichoziniy simptomy
[31].

VELYVOS PRADZIOS PSICHOZINIU
SIMPTOMU DIFERENCINE DIAGNOSTIKA:
FTD AR PSICHIKOS LIGA?

Kaip jau minéta, neurodegeraciniy ligy, ypac elgesinio va-
rianto FTD, ir psichiatriniy ligy diferenciné diagnostika
yra sudétinga. Neteisingai nustatyta diagnozé sukelia
komplikacijy pacientui ir jo artimiesiems: skiriamas ne-
efektyvus ar net zalingas gydymas, artimieji patiria stresa
dél specializuotos pagalbos trikumo, blogéjancios biklés,
nezino ligos prognozés ir negali planuoti paciento priezit-
ros, biiklei blogéjant. Taip pat vyksta ligos eiga modifikuo-
ralinés demencijos diagnostika bus svarbi gydymui ateity-
je [1, 10]. Neurodegeneraciniy ligy ir pirminiy psichikos
ligy simptomai persidengia: retais atvejais elgesio poky-
¢iai dél FTD gali prasidéti jau tre¢ig gyvenimo desimtmetj
arba vyresniame amziuje naujai prasidéje psichiniai simp-
tomai gali biiti neurodegeneracinés ligos prodromas [1, 7,
10]. Todél labai svarbu surinkti detaliag anamnezg, jvertin-
ti, ar néra kognityviniy funkcijy blogéjimo. Wolley su ben-
draautoriais 2011 m. apzvalgoje pateikia rekomendacija,
kad, pasireiskus naujam elgesio, emocijy ar kognityviniy
funkcijy sutrikimui, pacienta, kuriam per 40 mety, tikslin-
ga siysti specialistui iStyrimui dél neurodegeneraciniy ligy
[1].

Elgesinio FTD varianto simptomai, aptarti anksciau,
gali priminti, imituoti ar biiti klaidingai palaikyti psichozi-
nio spektro ar kitomis psichikos ligomis: depresija, bipoli-
niu sutrikimu, obsesiniu kompulsiniu sutrikimu ir impulsy
kontrolés sutrikimais. Simptomy persidengima lemia tai,
kad FTD simptomai neapsiriboja vykdomujy ir socialiniy

kognityviniy funkcijy sutrikimu, bet paveikia elgesi: pasi-
reiskia anhedonija, apatija, disinhibicija, stereotipinis ir
perseveruojantis elgesys, nuotaikos pasikeitimas, emoci-
nis blankumas, miego ir apetito pokyciai ir psichoziniai
simptomai [10]. Zinoma, kad pirminés psichikos ligos
(ypac sizofrenija, bipolinis sutrikimas, obsesinis kompul-
sinis sutrikimas) dazniausiai manifestuoja vélyvoje paaug-
lystéje ar jauno suaugusiojo amziuje, o ,,vélyvos pradzios*
(40-50 mety amziaus) psichiniy simptomy pirmasis pasi-
reiskimas galimai yra dél neurodegeneraciniy ligy, pvz.,
FTD [1, 7, 10, 32]. Esant jau diagnozuotai psichikos ligai
jaunystéje, galimas komorbidiskumas su FTD vyresniame
amziuje. Tuomet gydanciam psichiatrui svarbu jvertinti
buklés pasikeitima, atpazinti diagnostines ,,raudonas vé-
liavéles“ ir svarstyti, ar tai gali bati gydymo nesékmé, ar
neurodegeneracinés ligos pradzia. Tam reikalingas psi-
chiatry ir neurology bendradarbiavimas, pacienty stebéji-
mas ir tikslingas iStyrimas (kognityviniy funkcijy, vaizdi-
nimo, genetiniai tyrimai). Galimberti ir bendraautoriy
2015 m. apzvalgoje pateikiamas vélyvos pradzios psichi-
niy simptomy ir FTD persidengimo apibendrinimas, kai
reikéty platesnio neurologinio ir psichiatrinio istyrimo
(lentelé) [10].

Lentelé. FTD ir psichikos ligu simptomu persidengimo api-
bendrinimas, kai reikéty platesnio neurologinio ir psichiatri-
nio istyrimo [10]

« Vélyvos pradzios ir (ar) ilgai trunkantis depresinis
sutrikimas / bipolinis sutrikimas su progresuojancia (ne
epizodine eiga), vyraujanciu kognityviniy funkcijy
sutrikimu ir blogu atsaku | gydyma antidepresantais /
nuotaikos stabilizatoriais.

Vélyvos pradzios psichozinio spektro susirgimas (pvz.,
kliedesinis sutrikimas, trumpas psichozés epizodas,
parafreninis sindromas) su vyraujanciu kognityviniu
sutrikimu ir prastu atsaku j gydyma antipsichotikais.

+ Vélyvos pradzios obsesinis kompulsinis ir impulsyvus
elgesys su kognityviniy funkcijy sutrikimu ir blogu atsaku
i gydyma.

+ Ankstyvos pradzios sporadiné FTD su vyraujanciais elge-
sio poky¢iais, kurie atitinka kity psichikos ligy simptomus.

« Pacientui tuo paciu metu ar viena po kitos diagnozuojamos
dvi ligos (pvz., pacientui, kuriam buvo nustatytas bipolinis
sutrikimas, véliau diagnozuojama FTD).

FTD rySys su psichikos ligomis yra diskusijy objektas.
Schoder su bendraautoriais 2010 m. publikacijoje palygi-
no Sizofrenijos daznj tarp FTD serganciy pacienty gimi-
naiciy ir Alzheimerio liga serganciy pacienty giminaiciy.
Nustatyta, kad patikimai dazniau FTD nei Alzheimerio li-
ga serganciy pacienty giminaiciams buvo diagnozuota si-
zofrenija. Apibendrindami savo tyrimo rezultatus, autoriai
sitilo hipotezg, kad galimai Sizofrenija ir FTD yra ty paciy
genetiniy pokyciy fenotipinés variacijos [33]. Kaip jau mi-
néta, didelis vélyvos pradzios psichozés daznis, sergant
FTD, yra dazniausiai susijes su C9orf72 geno mutacija [3,
10]. 2017 m. Amerikos neuropsichiatrijos asociacijos tyri-
my komitetas (angl. American Neuropsychiatric Associa-
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tion Committee on Research) apibendrino ir pateiké duo-
menis, kad dazniausias C9orf72 geno mutacijos psichinis
pasireiskimas yra psichozé (21-56 %) su kliedesiais ir ha-
liucinacijomis, kiti dazni psichiniai pasireiskimai: vélyvos
pradzios manija ir depresija su kognityviniu sutrikimu ar
katatonija. Studijoje nurodoma, kad C9orf72 geno mutaci-
ja yra retai nustatoma sergant tipine $izofrenija ar bipoli-
niu sutrikimu (< 0,1 % atvejy) [34]. Manoma, kad galbut
FTD ir Sizofrenijai budingas didesnis tam tikry smegeny
struktiiry ir rysiy, pavyzdziui, gumburo ir frontaliniy po-
Zieviniy rysiy, pazeidziamumas, dél to didéja psichoziniy
simptomy tikimybé [6]. Taciau atliktose studijose pabré-
Ziama, kad siy ligy rySys néra aiskus, reikalingi tolimesni
tyrimai.

Taigi, klinikiniy psichiniy ir neurologiniy simptomy
persidengimo tyrimai, atnaujinami diagnostiniai kriterijai,
naujos genetiniy, vaizdiniy tyrimy galimybés, patologiniy
pokyc¢iy audiniuose tyrimai lemia geresne persidengianciy
neurologiniy ir psichikos ligy diagnostika.

Literatara

1. Woolley JD, Khan BK, Murthy NK, Miller BL, Rankin KP.
The diagnostic challenge of psychiatric symptoms in neuro-
degenerative disease: rates of and risk factors for prior psy-
chiatric diagnosis in patients with early neurodegenerative
disease. J Clin Psychiatry 2012; 72: 126-33.

2. Jorm AF. History of depression as a risk factor for dementia:
anupdated review. Aust N Z J Psychiatry 2001; 35: 776-81.

3. Lee SE, Miller BL. Frontotemporal dementia: clinical fea-
tures and diagnosis. DeKosky ST, Eichler AF, eds.
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
www.uptodate.com (Ziaréta 2017.09.02.).

4. Bang J, Spina S, Miller BL. Frontotemporal dementia. Lan-
cet 2015; 386: 1672-82.

5. Mesulam M. Slowly progressive aphasia without generalized
dementia. Ann Neurol 1982; 11(6): 592-8.

6. Shinigawa S, Nakajima S, Plitman E, Graff-Guerrero A,
Mimura M, Nakayama K, et al. Psychosis in frontotemporal
dementia. J Alzheimers Dis 2014; 42(2): 485-99.

7. Finger EC. Frontotemporal dementias. Continuum (Minneap
Minn) 2016; 22(2): 464-89.

8. Miller BL, Boeve BF. The behavioral neurology of dementia.
Cambridge University Press, 2009.

9. Dickerson BC. Dysfunction of social cognition and behavior.
Continuum (Minneap Minn) 2015; 21(3): 660-77.

10. Galimberti D, Dell’Osso B, Altamura AC, Scarpini E. Psy-
chiatric symptoms in frontotemporal dementia: epidemiol-
ogy, phenotypes, and differential diagnosis. Biol Psychiatry
2015; 78(10): 684-92.

11. Gabryelewicz T, Masellis M, Berdynski M, Bilbao JM,
Rogaeva E, St George-Hyslop P. Intra-familial clinical heter-
ogeneity due to FTLD-U with TDP-43 proteinopathy caused
by a novel deletion in progranulin gene (PGRN).
J Alzheimers Dis 2010; 22(4): 1123-33.

12. Rascovsky K, Hodges JR, Knopman D, Mendez MF,
Kramer JH, Neuhaus J, et al. Sensitivity of revised diagnostic
criteria for the behavioural variant of frontotemporal demen-
tia. Brain 2011; 134(9): 2456-77.

13. Waddington JL, Youssef HA, Farrell MA, Toland J. Initial
‘schizophrenia-like” psychosis in Pick’s disease: case study
with neuroimaging and neuropathology, and implications for

212

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

frontotemporal dysfunction in schizophrenia. Schizophr Res
1995; 18: 79-82.

Mendez M, Shapira JS, Woods RJ, Licht EA, Saul RE. Psy-
chotic symptoms in frontotemporal dementia: prevalence
and review. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders
2008; 25: 206-11.

Rohrer JD, Guerreiro R, Vandrovcova J, Uphill, Reiman D,
Beck J, et al. The heritability and genetics of frontotemporal
lobar degeneration. Neurology 2009; 73(18): 1451-6.

Le Ber I. Genetics of frontotemporal lobar degeneration: an
up-date and diagnosis algorithm. Rev Neurol 2013;
169(10): 811-9.

Landqvist Waldé M, Gustafson L, Passant U, Englund E.
Psychotic symptoms in frontotemporal dementia: a diagnos-
tic dilemma? International Psychogeriatrics 2015;
27(4): 531-9.

Neumann M, Rademakers R, Roeber S, Baker M,
Kretzschmar HA, Mackenzie IRA. A new subtype of
frontotemporal lobar degeneration with FUS pathology.
Brain 2009; 132(11): 2922-31.

Delesus-Hernandez M, Mackenzie IR, Boeve BF, Boxer AL,
Baker M, Rutherford NJ, et al. Expanded GGGGCC hexanu-
cleotide repeat in noncoding region of C9ORF72 causes
chromosome 9p-linked FTD and ALS. Neuron 2011;
72:245-56.

Le Ber I, van der Zee J, Hannequin D, Gijselinck I,
Campion D, Puel M, et al. Progranulin null mutations in both
sporadic and familial frontotemporal dementia. Hum Mutat
2007; 28: 846-55.

Snowden J, Rollinson S, Thompson JC, Harris JM,
Stopford CL, Richardson AM, et al. Distinct clinical and
pathological characteristics of frontotemporal dementia as-
sociated with C9ORF72 mutations. Brain 2012;
135: 693-708.

Galimberti D, Fenoglio C, Serpente M, Villa C, Bonsi R,
Arighi A, et al. Autosomal dominant frontotemporal lobar
degeneration due to the COORF72 hexanucleotide repeat ex-
pansion: late-onset psychotic clinical presentation. Biol Psy-
chiatry 2013; 74: 384-91.

Baker M, Mackenzie IR, Pickering-Brown SM, Gass J,
Rademakers R, Lindholm C, et al. Mutations in progranulin
cause tau-negative frontotemporal dementia linked to chro-
mosome 17. Nature 2006; 442: 916-9.

Cenik B, Sephton,CF, Kutluk Cenik B, Herz J, Yu G.
Progranulin: a proteolytically processed protein at the cross-
roads of inflammation and neurodegeneration. J Biol Chem
2012;287: 32298-306.

Kao AW, McKay A, Singh PP, Brunet A, Huang EJ.
Progranulin, lysosomal regulation and neurodegenerative
disease. Nat Rev Neurosci 2017; 18(6): 325-33.

Snowden JS, Adams J, Harris J, Thompson JC, Rollinson S,
Richardson A, et al. Distinct clinical and pathological pheno-
types in frontotemporal dementia associated with MAPT,
PGRN and C9orf72 mutations. Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener 2015; 16(7-8): 497-505.

Urwin HH, Josephs KA, Rohrer JD, Mackenzie IR,
Neumann M, Authier A, et al. FUS pathology defines the ma-
jority of tau- and TDP-43-negative frontotemporal lobar de-
generation. Acta Neuropathol 2010; 120: 33-41.

Mahoney CJ, Downey LE, Ridgway GR, Beck J, Clegg S,
Blair M, et al. Longitudinal neuroimaging and neuropsycho-
logical profiles of frontotemporal dementia with COORF72
expansions. Alzheimers Res Ther 2012; 4: 41.



Frontotemporaliné demencija ir psichozé

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Lee SE, Khazenzon AM, Trujillo AJ, Guo CC,
Yokoyama JS, Sha SJ, et al. Altered network connectivity in
frontotemporal dementia with C9orf72 hexanucleotide re-
peat expansion. Brain 2014; 137(11): 3047-60.

Chan D, Anderson V, Pijnenburg Y, Whitwell J, Barnes J,
Scahill R, et al. The clinical profile of right temporal lobe at-
rophy. Brain 2009; 132: 1287-98.

Omar R, Sampson EL, Loy CT, Mummery CJ, Fox NC,
Rossor MN, et al. Delusions in frontotemporal lobar degener-
ation. Journal of Neurology 2009; 256: 600-7.

Velakoulis D, Walterfang M, Mocellin R, Pantelis C,
McLean C. Frontotemporal dementia presenting as schizo-
phrenia-like psychosis in young people: clinicopathological
series and review of cases. Br J Psychiatry 2009;
194: 298-305.

Schoder D, Hannequin D, Martinaud O, Opolczynski G,
Guyant-Maréchal L, Le Ber I, et al. Morbid risk for schizo-
phrenia in first-degree relatives of people with frontotempo-
ral dementia. Br J Psychiatry 2010; 197(1): 28-35.

Ducharme S, Bajestan S, Dickerson BC, Voon V. Psychiatric
presentations of C9orf72 mutation: what are the diagnostic
implications for clinicians. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
2017; 29(3): 195-205.

V. Regelskyté, E. Audronyté, G. Kaubrys
FRONTOTEMPORAL DEMENTIA AND PSYCHOSIS
Summary

The first or prominent manifestation of frontotemporal dementia
(FTD) can be psychosis. In recent years, new genetic mutations
have been discovered which are associated with higher preva-
lence of psychotic symptoms and are useful for the diagnosis of
FTD. According to recent studies, psychotic symptoms of FTD
are significantly more frequent when progranulin (GRN) or chro-
mosome 9 open reading frame 72 (C9orf72) mutations are de-
tected and often occur before the diagnosis of dementia. Since the
symptoms of FTD and primary psychiatric diseases overlap, in
the event of a late onset of newly emerging psychotic symptoms,
it is necessary to assess the gradual decline of cognitive function
associated with FTD, as these patients may be misdiagnosed for
primary psychiatric illness.

Keywords: frontotemporal dementia, psychosis, psychotic
symptoms, progranulin mutation, GRN, chromosome 9 open
reading frame 72 mutation, C9orf72.
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