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Sambandet mellan fokal atrofi av temporalloberna och de-
mens med afasibeskrevs redan 1892 av psykiatern Arnold Pick.
Nagra ar senare beskrev Pick dven ett fall med kraftig atrofi i
bada frontalloberna (1906). Alois Alzheimer (1911) var den for-
ste som histopatologiskt beskrev denna demenssjukdom med
grav frontallobsatrofi, som kom att kallas fér Picks sjukdom
[1]. Picks sjukdom kom senare att begrinsat definiera en spe-
cifik histopatologisk bild med neuronala inklusionskroppar
och cellférandringar (Pickkroppar och Pickceller). Picks sjuk-
dom ir ovanlig och representerar en minoritet av patienterna
med frontotemporal demens (FTD). Pa 1980-talet beskrev
forskargrupper i Lund och Manchester demenspatienter som
vid neuropatologisk undersékning uppvisade frontotemporal
degeneration utan de typiska kinnetecknen for Picks sjukdom
(frontallobsdegeneration av icke-alzheimertyp) [2,3], vilket
blevupptakten till de senaste decenniernas intensiva forskning
kring frontotemporala demenssjukdomar.

Frontotemporal demens ar en kliniskt heterogen grupp av
demenssjukdomar som drabbar den framre delen av hjarnan,
detvill sdga pannlober och framre tinninglober. FTD dr mind-
re vanlig 4n Alzheimers sjukdom (AD) och vaskuldr demens
(VaD) och star enligt neuropatologiska studier for cirka 4-10
procent av samtliga demenser [4, 5]. Bland demenser med de-
but fore 65 ar ar siffran betydligt hégre, drygt 20 procent [6, 7].
Hereditet for liknande demenssjukdom férekommer hos cirka
40 procent av de patienter som insjuknar [8, 9], och ett antal
bakomliggande genetiska mutationer har beskrivits [10].

Nomenklaturen och indelningen av de frontotemporala de-
menserna ir snarig, och flera férsok till undergruppering och
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nya bendmningar har gjorts. 1994 publicerades ett férsta kli-
niskt och neuropatologiskt konsensusdokument [11], dér det
kliniska syndromet frontotemporal demens delades in i tre
undergrupper av specifika neuropatologiska typer: frontal-
lobsdegeneration, Picks sjukdom och frontallobsdegeneration
med motorneuronsjukdom. 1998 presenterades en vidarebe-
arbetad version av de kliniska kriterierna [12], dar det kliniska
syndromet frontotemporal lobir degeneration (FTLD) intro-
ducerades och delades ini FTD, progressiv icke-flytande afasi
(PNFA) och semantisk demens (SD). Aven dessa kriterier r nu
pavéig att revideras.

Beteckningen FTD anvinds i Sverige vanligen som bendm-
ning bade f6r det kliniska syndromet frontotemporal demens
och foér sjukdomens neuropatologiska korrelat. I engelskspra-
kig litteratur anvénds ofta beteckningen FTLD som synonym
till den kliniska 6vergripande termen FTD. Nya forsknings-
fynd inom omradet gor att ytterligare ett par diagnoser, kor-
tikobasal degeneration (CBD) och ofta &ven progressiv supra-
nukledr paralys (PSP), numera vanligtvis ridknas in i FTD-
komplexet [13,14]. Manga véljer emellertid att se CBD och PSP
som angriansande syndrom. Som kontrast till sjukdomsty-
perna med dominerande spraklig eller motorisk-neurologisk
storning har FTD pa senare tid specificerats som FTD-bete-
endevariant (FTD-bv) [15].

Savil arftlighet som insjuknandealder och sjukdomsdura-
tion skiljer sig sannolikt at mellan olika subgrupper av FTD,
dven om detta fortfarande &r otillrackligt undersokt. Demo-
grafiska data skiljer sig at mellan olika studier, men medel-
debutéldern ligger oftast mellan 50 och 60 ar. Patienter med
FTD-beteendevariant tenderar att vara nagot yngre dn pa-
tienter med primir progressiv afasi (PPA), som ir ett sam-
lingsbegrepp for progressiv icke-flytande afasi och semantisk
demens. Aldersspridningen ir dock stor, och debutaldern kan
variera fran 30 till 84 ar [16]. Hog alder utesluter saledes inte
FTD. Kanske ir det till och med sa att det foreligger en un-
derdiagnostik i hogre aldrar da symtombilden ofta ar diffus
och ibland misstolkas som vaskuldr demens eller Alzheimers
sjukdom. Aven durationen varierar, fran ett par ar upp till 25
ar [16]. An s linge vet vi endast lite om prognostiska faktorer,
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Frontotemporal demens
(FTD) &r en sjukdomsgrupp
med heterogen klinisk bild,
huvudsakligen med férand-
ringar i beteende, sprak och
motorik.

FTD delas vanligtvis in i
undergrupperna beteende-
variant av FTD (FTD-bv),
semantisk demens (SD),
progressiv icke-flytande
afasi (PNFA) och FTD med
motorneuronsjukdom
(FTD-MND). Till det utvidgade
FTD-komplexet rdknas dven

progressiv supranukledr
paralys (PSP) och kortikoba-
sal degeneration (CBD).
Patienterna kan séka inom
skilda discipliner som
priméarvard, foretagshalso-
vard, psykiatri, neurologi,
logopedi.

Ké@nnedom om FTD-komplex-
et kan leda till att patienterna
utreds tidigare, remitteras till
ratt instans, far korrekt
diagnos, adekvat stod,
omvardnad och behandling.
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men fokala neurologiska symtom vid sjukdomsdebuten talar
for ett snabbare forlopp [17].

Gemensamt for sjukdomarna inom FTD-komplexet &r en
progressiv neurodegenerativ process som kliniskt karakta-
riseras av personlighetsférindring, beteendesymtom och
kognitiv dysfunktion. Sprakstérning och motoriska symtom
ar ocksa vanligt forekommande. Det finns en betydande 6ver-
lappning mellan de olika undergrupperna, bade kliniskt och
neuropatologiskt. Det dr darfor viktigt att tydligt ange huru-
vida det ar ett kliniskt syndrom, den neuropatologiska bilden
eller den associerade molekyldargenetiska defekten som avses.
Vi kommer att presentera de olika kliniska varianter som ses,
darefter den neuropatologiska bilden med molekylargenetis-
ka aspekter och slutligen diskutera behandling nagot.

FTD-beteendevariant, klassisk pannlobsdemens
Paett tidigt stadium domineras sjukdomsbilden av férandringar
kopplade till frontallobernas funktioner. Karaktéristiska drag ar
dels en smygande och ldngsamt progredierande personlighets-
forandring med tidig férlust av sociala relationer, dels forsam-
rad kontroll av personligt upptridande, emotionell avtrubbning
och insiktsforlust. Vanligt forekommande symtom &r ocksa for-
samrad personlig hygien, bristande flexibilitet, distraherbarhet,
fordndrat matbeteende, perseverativt och stereotypt beteende
samt ett sa kallat anvéindarbeteende. Till detta kommer ofta ett
ospontant och stereotypt tal (samma ord och meningar uppre-
pas) (Fakta 1). Neurologiska fynd kan bland annat vara fore-
komst av primitiva reflexer (till exempel grip-, sug-, trut- och
palmomentalreflexer), se stdjande kriterier i fakta1[3,12].
Symtombilden dr ofta av sdidan karaktér att den initialt inte
sjalvklart relateras till sjukdom. Anhoriga férsoker ibland
finna andra forklaringar till personlighetsforiandringen. Nar
patienterna vil kommer i kontakt med sjukvirden moéter de
ofta foretagshilsovarden, primarvarden eller psykiatrin. I ti-
digt skede feldiagnostiseras manga patienter och bedéms ofta
hamani/depression eller psykos [16].

Primdr progressiv afasi

Vid primér progressiv afasi ar de tidiga och dominerande sym-
tomen en progressiv foriandring i spraklig funktion, medan
beteendesymtom debuterar senare. Spraksvarigheter ska ha
varit dominerande under cirka tva ar [18]. Man skiljer pa tva
varianter av progressiv sprakstérning: semantisk demens och
progressiv icke-flytande afasi. Dessa patienter s6ker inte alltid
primirt pd minnesmottagningar utan kanske hos logoped eller
neurolog. Det ir viktigt att podngtera att sprakstérningar inte
séllan upptrider dven vid andra neurodegenerativa tillstand,
inte minst Alzheimers sjukdom [19].

Patienter med semantisk demens har linge ett flytande och
grammatiskt korrekt sprak. De forlorar dock tidigt och grad-
vis formagan bade att benimna och att férsta inneb6rden av
enskilda ord. Senare i forloppet tillkommer en beteendefor-
dndring (Fakta 2) [20]. Kdnneteckande for progressiv icke-
flytande afasi ar att patienterna gor fonologiska och gramma-
tiskafel. Spraket ar trogt och médosamt (Fakta 3).

FTD med motorneuronsjukdom

Redan runt forra sekelskiftet rapporterades fall av motorneu-
ronsjukdom (MND)/amyotrofisk lateralskleros (ALS) kombi-
nerat med psykiatriska och kognitiva symtom. Pasenare tid har
allt mer uppméirksamhet riktats mot 6verlappningen mellan
motorneuronsjukdom och FTD. Upp emot 50 procent av pa-
tienter med ALS drabbas av kognitiv svikt férenlig med fronto-
temporal dysfunktion, ibland av demensvalor [21]. Det &r inte
heller ovanligt att FTD-patienter under sjukdomens forlopp
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B FAKTA 1

Kliniska diagnostiska krite-
rier fér FTD-bv (modifierat
fran Neary et al [12]).

tande uthallighet

— fordndrat matbeteende
- perseverativt och ste-
reotypt beteende

Kérnkriterier — samtliga ska —anvdndarbeteende

vara uppfyllda B. Sprakforandringar

A. Smygande debut, langsam — bristande spontanitet
progress — persevererationer

B. Tidig forsamring av sociala — stereotypier
relationer —ekolali

C. Tidig férsamring av per- — mutism

sonligt upptradande
D. Tidig emotionell avtrubb-

C. Somatiska fynd
— primitiva reflexer

ning — inkontinens
E. Tidig forlust av insikt — akinesi
- rigiditet
Stddjande kriterier — tremor

A. Beteendestdrningar
— forsdamring av personlig
hygien
- mental rigiditet, bris-
tande flexibilitet
— distraherbarhet, bris-

— lagt/instabilt blodtryck
D. Undersokningsfynd

- neuropsykologi: se

nedan

— hjarnavbildning: frontal/

temporal patologi

B FAKTA 2
Kliniska diagnostiska krite- ning av objekt
rier for SD (modifierat fran D. Repetition av ord utan
Neary et al [12]). svarighet

E. Skriver bra men ytagrafi
Kdrnkriterier (cykel — sykel) forekom-
A. Smygande debut, lang- mer
sam progress Ldser bra men ytalexi
B. Flytande tal, men viktiga (hoglaser ljudenligt)

ord saknas i spontant tal forekommer
Férsdamrad forstaelse av
ords betydelse, nedsatt Stodjande kriterier

bendamningsformaga och A. Beteende

forstaelse — Minskad férmaga till
Semantiska parafasier sympati och empati
(anvénder fel ord: till ex- — Begransade intressen
empel snigel ersdtts med — Sjalvcentrering
svan), och/eller B. Somatiska fynd

C. Perceptuella storningar — Akinesi
som prosopagnosi och/ - rigiditet
eller forsamrad igenkédn- — tremor

utvecklar motorneuronsjukdom, det vill séiga tilltagande mus-
kelfortvining och férlamning sekundair till undergang av mo-
toriskaryggmérgsneuron. Forekomst av motorneuronsjukdom
vid FTD ger ett snabbare sjukdomsférlopp [22]. I en studie dér
man gjort EMG pa FTD-patienter uppfyllde 3 av 20 kriterierna
for definitiv MND, och ytterligare 6 motte kriterierna for mojlig
MND [23]. Enligt var egen studie ses neuropatologiska MND-
drag hos manga FTD-patienter utan kdnd motorneuronsjuk-
dom [Landqvist et al, opubl].

Kortikobasal degeneration

Kortikobasal degeneration (CBD) och progressiv supra-
nukleédr pares (PSP) har under senare ar kommit att riaknas
iniFTD-komplexet. Dessa bada sjukdomar ingar ocksa i de sa
kallade Parkinson plus-sjukdomarna eller atypiska parkin-
sonistiska syndrom tillsammans med multipel systematrofi
(MSA) och Lewykroppsdemens.
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Den kliniska presentationen vid CBD varierar, och diagno-
sen dr ofta svar att stélla. Debutsymtom kan vara progressiv
asymmetrisk rigiditet (svarar ofta daligt pa L-dopa), apraxi,
icke-flytande dysfasi, visuospatiala svarigheter, kortikala
sensoriska storningar sdvil som beteendesymtom. Ett speci-
ellt, ibland férekommande symtom kallas alien limb (kdnsla
av att till exempel en hand inte ar en del av kroppen, ibland
med forekomst av ofrivilliga rorelser) [24]. Myokloni och dys-
toni kan férekomma. Kognitiva symtom varierar fran relativt
lindriga till uttalad demens med tecken pa kortikal och sub-
kortikal paverkan. Det kortikala engagemanget begrinsar sig
inte till frontotemporala omraden utan involverar 4ven andra
delar av hjarnan.

Progressiv supranukledr paralys

Nist efter Parkinsons sjukdom dr PSP den vanligaste sjukdo-
men med parkinsonism tidigt i férloppet. Till skillnad fran vid
Parkinsons sjukdom ir parkinsonismen oftare av hypokine-
tisk/rigid typ, och tremor ir ovanligt. Svaret p4 L-dopa ir ofta
daligt eller snabbt 6vergaende.

Neurologiskt karakteriseras PSP av progredierande vertikal
blickpares, minskande blinkfrekvens, 6gonlocksapraxi, tidiga
balansbesvir, axial rigiditet samt tal- och svéljproblem [25].
Ofta ses tidiga kognitiva symtom forenliga med frontal paver-
kan. I cirka 20 procent av fallen ar férandringar i beteende och
kognition de férsta sjukdomssymtomen, forst senare utvecklas
parkinsonism [26].

Utredning och diagnostik

Det dr oftasvartatt stéllakorrekt diagnosiett tidigt skede vid
de frontotemporala demenssjukdomarna, sérskilt da debuten
ir smygande och symtomen diffusa. Den kliniska diagnosen
baseras i forsta hand pa de symtom som beskrivs. Anamnes
fran anhdriga dr oerhort viktig. Den neuropsykiatriska un-
dersokningen bygger framfér allt pa en noggrann analys av
patientens sjukhistoria och ett psykiatriskt och neurologiskt
status. I neurologstatus ir det viktigt att bland annat titta ef-
ter tecken pa parkinsonism, motorneuronsymtom och primi-
tiva reflexer. Ytterligare undersékningar som kan vara till st6d
i utredningen bor utféras. Det ar inte minst viktigt att utesluta
olika differentialdiagnoser, som till exempel frontal hjarntu-
mor, cerebrovaskulira lesioner och andra neurologiska eller
psykiska sjukdomar, av vilka flera ar bot- eller behandlingsba-
ra. Misstdnkt FTD bor i forsta hand utredas av specialist inom
omradet demenssjukdomar.

Vid misstanke om FTD-sjukdom ska hjérnavbildande un-
dersokning utforas, i forsta hand MR. Frontotemporal atrofi
kan st6dja diagnosen, men avsaknad av atrofitecken pa DT
och MR utesluter inte FTD. Métning av hjarnblodfléde och
metabolism med SPECT (enfotonstomografi) respektive PET
(positronemissionstomografi) kan i vissa fall pavisa fronto-
temporal patologi innan atrofiisamma omrade blir uppenbar.

Neuropsykologisk undersékning. Neuropsykologisk ut-
redning bor anvandas speciellt for tidig diagnostik och for di-
ferentialdiagnostik mot andra demenssjukdomar och psykis-
ka sjukdomar som depression och psykos. Vid FTD-beteende-
variant ses forst forandringar av personlighet och beteende.
En neuropsykologisk utredning visar vanligen en férsdmrad
uppmérksamhet, bristande flexibilitet, svag uthallighet, for-
sdmrad planering och férsdmrad exekutiv férméaga.

I den kliniska kontakten mirks avvikelser i uppférande och
bristande insikt. Sprakliga storningar forekommer; spraket
blir torftigt med forlust av beskrivande ord/uttryck, och neo-
logismer kan tillkomma [19]. Det mérks brister i forstaelsen
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B FAKTA 3

Kliniska diagnostiska krite-
rier for PNFA (modifierat fran

»acksolatsolut«)
Bendmningssvarigheter

Neary et al [12]) Stddjande kriterier
A. Stamningsliknande upp-
Kdrnkriterier repningar

A. Smygande debut, langsam
progress

B. Icke-flytande tal, talar
trogt och médosamt samt
minst ett av foljande:
Grammatiska fel (b6jning- relativt valbevarad
ar, meningsbyggnad) Senare — mutism
Fonemisk parafasi (till B. Beteendeforandringar
exempel »absolut« blir senare i forloppet

Svarighet att repetera ord
och meningar

Forsamrad lds- och skriv-
férmaga

Forstaelse av ord/begrepp

av abstrakta ord/begrepp. Perseverationer och stereotypier ar
vanliga i tal sdvil som i skrift. Orientering och visuospatial for-
maga ar battre bevarade, dven vid framskriden sjukdom.

Vid testning av inldrnings- och minnesférmaga ses ofta en
mycket varierande prestation fran gang till gdng. Det kan vara
latt att underskatta en patients minneskapacitet beroende pa
brister i koncentration och/eller motivation.

Vid semantisk demens ér det férsta kliniska symtomet till-
tagande svarigheter att benimna féremal och komma pa ritt
ord [27]. Relativt snart tillkommer sviktande ordforstaelse
och forsamrad begreppsuppfattning. Patienten har ett flytan-
de tal och korrekt meningsbyggnad, vilket gor att bristerna
initialtinte alltid méarksidagligt tal. Repetition av ord och me-
ningar, liksom ldsning och skrivning, gar braitidiga stadier.

Spraksvarigheterna kommer tydligt fram i standardiserade
benamningstest och test pa verbalt flode samt i uppgifter dar
man ska finna associationer mellan olika féremal. Det sjilvbi-
ografiska minnet ar bra, men nir minnesférméagan testas kan
resultatet vara svagt pa grund av de sprékliga bristerna. Pro-
sopagnosi (férsdmrad féormaga till igenkéinning av ansikten)
kan upptrida tidigt. Orientering och visuospatial féorméaga ar
béttre bevarade.

Vid progressiv icke-flytande afasi framkommer de typiska
spraksvarigheterna redan i ett vanligt samtal. Talet ar tre-
vande med tendens till stamning och innehéller grammatiska
fel och problem med ljudstruktur; patienten har svarigheter
med meningsbyggnad och kastar om eller byter ut talljud [28].
Vid bendmningstest ses nedsatt férmaga, patienten har oftast
kunskap om vad som ir ritt ord men har svarigheter att fa
fram det. Spraksvéarigheterna mérks tydligt nir patienten ska
repetera ord och meningar, liksom vid ldsning och skrivning,.
Forstéelsen av ord och begrepp ér linge god. Perceptuell och
visuospatial forméga ar bast bevarad.

Blod och neurokemi. Sedvanliga laboratorieprov inklusive
bland annat blodstatus, elektrolyter, tyreoideastatus, B,,, folat,
homocystein, vid misstanke dven infektionsprov, (Borrelia,
lues, HIV), bor kontrolleras for att utesluta differentialdiagno-
ser, se ABC-artikel i detta temanummer.

Lumbalpunktion och analys av cerebrospinalviatskan bor
inga vid utredning av misstinkt FTD, inte minst for att ute-
sluta annan behandlingsbar orsak. Hittills har man inte iden-
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tifierat nagra FTD-specifika markorer, och likvoranalysens
virde i diagnostiken ar inte lika patagligt som vid AD. Ett hogt
neurofilamentvarde talar for snabb neurodegeneration, till
exempel FTD-MND. Normalt neurofilament utesluter dér-
emot inte FTD-sjukdom. Ovriga hjairnskademarkorer ar ofta
ospecifika, total-tau &r normalt eller latt forhdjt, fosfo-tau ar
ofta normalt, beta-amyloid normalt eller litt sankt [29].

Forloppsaspekten ar viktig, och ofta stélls diagnosen inte
vid forsta besoket. Liksom for andra demenssjukdomar kan
definitiv diagnos aldrig stéllas under livet, utan neuropatolo-
giskundersokning krévs.

Neuropatologi och molekyldrgenetiska aspekter

Vid FTD har hjarnan i manga fall normal storlek och form trots
en uttalad klinisk demensbild. I andra fall syns vidgade faror
mellan avsmalnade vindlingar frontalt, ibland &ven temporalt
(Figur 1). Vaskulara skador ar séllsynta.

Mikroskopisk undersokning visar en utbredd men varieran-
de svar nervcellsundergang i hjarnbarken frontalt och tempo-
ralt, men inga plack och neurofibrillara nystan avalzheimerty-
pisk form. Vanligen finner man en viss sidoasymmetri i nagon
region, temporalt eller frontalt. Vitsubstansen ir ofta engage-
rad, i varierande svarighetsgrad och utbredning [30, 31].

Neuropatologiskt delas FTD in i flera grupper som till stor
del motsvarar de nimnda kliniska entiteterna, dock inte
helt. FTD (FTD-bv) med specialformen Picks sjukdom, FTD-
MND, liksom CBD och PSP, uppvisar ofta avgransande vav-
nadstypiska sdrdrag, dir den patologiska bilden svarar mot

|
B FAKTA 4
Frontotemporal demens. Klinisk och korresponderande neuro-
patologisk diagnos enligt egna data (Lund) och litteratur [14,
34].

Klinisk diagnos  Neuropatologisk diagnos
FTD-bv FTD, Picks sjukdom, FTD-MND, CBD, frontal AD

Picks sjukdom
PNFA
SD

FTD-MND

CBD
PSP
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Picks sjukdom, svar FTD

FTD, Picks sjukdom, CBD, PSP
FTD, AD, AD +vaskular skada,
Picks sjukdom, FTD-MND
FTD-MND

CBD, PSP, AD, Picks sjukdom
PSP, CBD, AD

Figur 1. Snitt genom hjarnans framre del (till
vdnster) uppvisar en tydlig central och fronto-
temporal atrofi med kraftigt vidgade faror,
medan det occipitala snittet uppvisar normalt
fylliga vindlingar. Foto: Elisabet Englund

:-": i oF 7" R '_ &, _'-.' # ._ . . = " 7‘.. i ot :
Figur 2. Mikroskopisk bild vid FTD. | kortex 6vre lager ses en lindrig
degeneration med nervcellsforlust och mikrovakuoler. Pilen pekar
pa raden av bevarade neuron i kortex djupare lager. | férstoring

ser man degeneration bland kvarvarande nervceller och uttunnad
hjarnmatrix (infalld bild). Foto: Elisabet Englund

den stéllda kliniska diagnosen. Av dessa kan de kliniska dia-
gnoserna FTD-bv, CBD och PSP emellertid svara mot ett fler-
tal patologier (Fakta 4). De afasipriglade sjukdomsformerna
PNFA och SD motsvarar neuropatologiskt en rad sjukdomar
(Fakta 4) och har alltsa inte en given motsvarighet i en viss
hjarnpatologi.

Mikroskopiska fynd. Patologin vid FTD har paradoxalt nog
som »karaktaristiskt« drag att vara relativt lindrig och ospeci-
fik, vilket speglasiendiskret nervecellsuttunningihjarnbarkens
yttre tre lager (Figur 2). I vissa fall begrinsas degenerationen
till frontala omraden (lateralt eller pa undersidan, frontoorbi-
talt), i andra fall &r den lindriga kortikala skadan utbredd inom
stora delar av temporalloberna och nar &ven parietallobernas
framre delar. Framtridande &r en degeneration inom det lim-
biska komplexet, speciellt fraimre cingulum [2, 32].

Man skiljer pa de fall som uppvisar patologiskt tau-protein
och de som ir tau-negativa. Manga tau-negativa fall har istil-
let ubikvitininklusioner, men vissa ir bade tau- och ubikvitin-
negativa. I nagra av de tau-positiva FTD-fallen ses en svar
hjarndegeneration, liknande den aggressiva bilden vid Picks

LAKARTIDNINGEN NR 20 2009 VOLYM 106



BTEMA DEMENS

sjukdom. Vid den senare framtriader en skarpt avgransad de-
struktiv hjirndegeneration, med tau-positiva neuronala inklu-
sioner och specifika degenerationsfenomen, sa kallade Pick-
kroppar respektive Pickceller, i en skrumpnad hjiarna som i
vissa fall har forlorat hélften av sin ursprungliga vikt (ner till
cirka 700 gram).

FTD-MND har enligt hittills publicerade studier regelmés-
sigt en tau-negativ bild med ubikvitinpositiva neuronala in-
klusioner. Nyligen har ett DNA-bindande protein (TDP-43)
identifierats som ett nyckelprotein hos ubikvitininklusioner-
na vid FTD och FTD-MND. Den cerebrala degenerationen ar
vanligen lindrig och frontal, med tilldgg av en sjukdomstypisk
degeneration av motoriska framhornsneuroniryggmérgen och
i en del hjirnstamskéarnor, bland annat hypoglossuskéarnan.
Dessa skador svarar mot muskelfértvining, muskelsvaghet och
sviljningssvarigheter.

Vid CBD ir neuropatologin oftast tau-positiv med karakta-
ristiska tradliknande depositioner i gra och vit substans, lik-
som nervcellsforlust i kortex, i basala ganglier och i substan-
tia nigra [10, 33]. Vid PSP ses manga likheter med CBD, plus
tau-positiviteter i neuron, sa kallade globoida neurofibrillara
nystan. Flera av hjirnstammens neuron ir engagerade, lik-
som basala ganglierna, medan frontal- och temporalkortex
drabbas senare i forloppet, i 6verensstimmelse med kliniska
demenssymtom som upptrader efter en tids neurologiskt
praglad sjukdom.

PNFA-patienter kan ibland uppvisa tau-positiv patologi
och visa sig svara mot Picks sjukdom [34] men kan ocksé visa
tecken pa CBD [14], medan SD-patienter oftare har tau-nega-
tiv patologi och neuropatologiskt visar sig ha FTD. Flera fall,
i litteraturen och i var egen patientbas, har uppfyllt de kli-
niska kriterierna fér FTD-bv, medan neuropatologin sedan
visat en frontal AD-bild. Omvént finns det fallbeskrivningar
av progressivamnesi utan beteendesymtom, diar den kliniska
dia-gnosen var AD, men dir neuropatologin talar fér ubikvi-
tin-positiv FTD [35]. Den stora heterogeniteten i den kliniska
diagnosen CBD avspeglar sig &ven i den neuropatologiska
bilden. Bland dem som kliniskt fatt diagnosen CBD kan man
neuropatologiskt utover klassisk CBD-patologi finna bland
annat AD, Picks sjukdom och PSP.

Ett antal genetiska mutationer relaterade till FTD har hit-
tills beskrivits. Den forst beskrivna var i MAPT-genen pa kro-
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