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Zespot fenokopii otepienia czolowo-skroniowego
Frontotemporal dementia phenocopy syndrome
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Streszczenie

W odniesieniu do otgpienia czotowo-skroniowego w literaturze funkcjonuje pojecie zespotu fenokopii. Pacjenci z otgpie-
niem czotowo-skroniowym bez lub z powolng progresjg w ciggu co najmniej 3 lat po wystgpieniu objawow byli okreslani
Jjako fenokopie bvFTD (ang. phenocopy frontotemporal dementia — phFTD). Fenokopia FTD to zespot 7 objawami neurop-
sychiatrycznymi imitujgcymi bvFTD, ale bez atrofii / hipometabolizmu czotowo-skroniowego w neuroobrazowaniu i bez
konwersji do otgpienia. Ta grupa pacjentow charakteryzuje si¢ wzglednie zachowang sprawnosciq poznawczq (ocenia-
ng przy pomocy testow przesiewowych) i funkcjonalng w zakresie realizacji codziennych aktywnosci. Pacjenci 7 zespotem
PhFTD uzyskiwali prawidtowe wyniki w testach oceniajgcych pamiec epizodyczng, osiggali rowniez lepsze wyniki niz pa-
cjenci z bvFTD w testach oceniajgcych funkcje wykonawcze. W diagnozie roznicowej przydatna okazata si¢ rowniez ocena
codziennych czynnosci (obserwowalne pogorszenie w bvFTD). (Gerontol Pol2023; 31; 111-115)doi: 10.53139/GP.20233112
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Abstract

The term phenocopy syndrome has been used in the literature with regard to frontotemporal dementia. Patients with fron-
totemporal dementia without or with slow progression for at least 3 years after the onset of symptoms were referred to
as phenocopy bvFTD (phFTD) frontotemporal dementia. Phenocopy FTD is a syndrome with neuropsychiatric symptoms
mimicking bvFTD, but without frontotemporal atrophy/hypometabolism on neuroimaging and without conversion to de-
mentia. This group of patients is characterized by relatively preserved cognitive performance (assessed by screening tests)
and functional performance in carrying out daily activities. Patients with phF'TD syndrome scored normal on tests assess-
ing episodic memory, and they also performed better than patients with bvFTD on tests assessing executive function. As-
sessment of daily activities (observable deterioration in bvFTD) also proved useful in the differential diagnosis. (Gerontol
Pol 2023; 31; 111-115) doi: 10.53139/GP.20233112
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Wstep

Otgpienie czotowo-skroniowe (ang. frontotemporal
dementia — FTD) jest zaburzeniem neurodegeneracyj-
nym charakteryzujgcym si¢ postgpujacym pogorszeniem
zachowania i/lub jezyka zwigzanym z wyrazng atrofig
ptatéw czotowych i/lub skroniowych [1]. FTD stanowi
drugg najczestszg przyczyng otgpienia o wczesnym po-
czatku (tj. przed 65 r.z.) i obejmuje trzy rézne fenoty-
py kliniczne: wariant behawioralny i wariant jezykowy
(pierwotna postepujgca afazja z wariantem semantycz-
nym i nieplynnym/agramatycznym). Wariant behawio-
ralny FTD (ang. behavioral frontotemporal dementia
— bvFTD) jest najczestszym podtypem [1]. Pacjenci
z bvFTD wykazuja postgpujace zmiany w osobowosci

i zachowaniu spotecznym. Zgodnie z uzgodnionymi kry-
teriami diagnostycznymi dla bvFTD, rozpoznanie mozli-
wej bvFTD wymaga wystepowania co najmniej trzech
z szesciu cech: rozhamowania, apatii/bezwtadnosci,
utraty empatii i/lub wspoétczucia, perseweracji/kompul-
sywnych zachowari, hiperoralnosci; ponadto wystepuja
dysfunkcje wykonawcze ze wzglednie prawidlowym
stanem pamieci epizodycznej oraz funkcji wzrokowo-
-przestrzennych [2,3]. Rozpoznanie prawdopodobnego
bvFTD wymaga dodatkowo uposledzenia czynnoscio-
wego oraz wyraznych objawéw atrofii w obszarach
czotowo-skroniowych w strukturalnych lub czynnoscio-
wych badaniach neuroobrazowych [2].
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Szacowany sredni czas przezycia pacjentéw z bvFTD
wynosi od 6 do 8 lat od wystgpienia objawéw. W cig-
gu ostatnich kilku lat niektére badania zidentyfikowaty
grupe pacjentow klinicznie nie do odréznienia od typo-
wego FTD, u ktérych nie doszto jednak do progresji do
otepienia w trakcie prowadzonej obserwacji. Pacjenci ci
spetniali kryteria mozliwego bvFTD, ale badania neuro-
obrazowe z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance imaging — MRI) nie wykazaty
zaniku kory przedczotowej; rowniez badania z wykorzy-
staniem fluorodeoksyglukozowo-pozytonowej tomogra-
fii emisyjnej (ang. fluorodeoxyglucose-positron emission
tomography — FDG-PET) nie wykazaty hipometaboli-
zmu w obszarze plata czolowego. Poniewaz stan pacjen-
téw pozostawal stabilny przez wiele lat, grup¢ t¢ nazwa-
no ,fenokopia” FTD (ang. phenocopy frontotemporal
dementia — phFTD), ,syndromem fenokopii ” FTD,
»hiepostepujagcym” FTD, ,tagodnym” FTD lub ,,wolno
postepujacym” FTD [4-6]. Warto podkresli¢, ze pacjenci
z phFTD nie spelniajg kryteriéw diagnostycznych praw-
dopodobnego bvFTD, poniewaz wyniki ich badai neu-
roobrazowych pozostajg wzglednie prawidiowe.

Pomimo wysitkéw majacych na celu scharakteryzowa-
nie phFTD, wyniki badan sg niespdjne. Niektdre badania
wykazaly zachowanie ogdlnej sprawnosci poznawczej
w phFTD [7-9], inne opisywaly, ze pacjenci z phFTD
osiggajg gorsze wyniki niz grupa kontrolna w ogdlnych
pomiarach funkcji poznawczych [10-11]. Z neuropato-
logicznego punktu widzenia kwestia réwniez pozostaje
niejasna, poniewaz istnieje tylko kilka badani histopato-
logicznych tej grupy pacjentéw. Poniewaz u niektérych
pacjentéw z wolno postepujacym bvFTD zdiagnozo-
wano mutacj¢ otwartej ramki odczytu 72 chromosomu
9 (C90rf72 ) [10-11], zasugerowano, ze phFTD moze
naleze¢ do spektrum zwyrodniei czotowo-skronio-
wych FTLD (ang. frontotemporal lobar degeneration
— FTLD). Hipoteza ta nasuwa pytanie, czy phFTD re-
prezentuje powolny proces neurodegeneracyjny. Inne
hipotezy proponowaly traktowanie phFTD jako péZnych
form zaburzeri psychicznych (w tym zaburzeni afektyw-
nych dwubiegunowych o péZnym poczatku i zaburzen
osobowosci) [12-13]. W praktyce phFTD uznano za
jednostke kliniczng podobng do bvFTD, ale ze stosunko-
wo zachowang sprawnoscig poznawczg i funkcjonalna,
w badaniach neuroobrazowych bez cech wskazujgcych
na bvFTD i bez progresji klinicznej w ciggu trzech lub
wiecej lat obserwacji [4]. Kilka pytai nadal jednak wy-
maga odpowiedzi. Jak mozna wyjasni¢ behawioralne na-
ktadanie si¢ phFTD i typowego bvFTD przy braku struk-
turalnych lub funkcjonalnych nieprawidlowosci mézgu
w tym pierwszym? Czy sg jakies inne cechy kliniczne
i poznawcze odrézniajagce phFTD od bvFTD? Identyfi-
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kacja phFTD jest bardzo istotna dla zapewnienia pacjen-
tom dobrej opieki oraz wsparcia rodziny. Celem artykutu
jest przeglad pisSmiennictwa na temat phFTD.

Charakterystyka zespolu fenokopii ot¢pienia
czolowo-skroniowego

Sprawnos¢ poznawcza

Niektére badania wykazaly, ze pacjenci z phFTD
byli miodsi (45-65 lat) niz osoby z bvFTD (50-75 lat)
[14,15], ale nie zaobserwowano tego w innych bada-
niach [5,10,16]. Niepostgpujacy FTD zwykle nie wyka-
zuje objawéw neurologicznych (np. odruchéw pierwot-
nych) w badaniu fizykalnym, a wywiad rodzinny w kie-
runku otgpienia zazwyczaj nie wystepuje [7].

Wigkszos¢ badan nie wykazata réznic migdzy pacjen-
tami z phFTD a osobami w grupach kontrolnych w po-
miarach globalnej sprawnosci poznawczej z wykorzy-
staniem testow przesiewowych, takich jak Mini-Mental
State Examination (MMSE) 1 Addenbrooke’s Cognitive
Examination-Revised (ACE-R) [17,18]. Czgs¢ badan
wskazywala jednak, ze pacjenci z phFTD mieli znacz-
nie nizsze wyniki MMSE niz grupa kontrolna [10,11].
Wigkszos¢ badan wykazata, ze pacjenci z phFTD mie-
li lepsze ogdlne zdolnosci poznawcze niz bvFTD, mie-
rzone za pomocg MMSE i ACE-R [10,11,14]. Nalezy
zaznaczy¢, ze byé moze testy przesiewowe nie byly
adekwatnym narzgdziem do identyfikacji zaburzen po-
znawczych w tej grupie pacjentéw i nalezatoby prze-
prowadzi¢ pelne badanie neuropsychologiczne. Istniejg
dowody wskazujace, ze wydajnos¢ pamigci epizodycz-
nej moze odréznia¢ pacjentéw z postepujacg postacig
od nieprogresywnej. Pacjenci z zespotem phFTD mieli
prawidlowe wyniki w testach pamieci epizodycznej,
osiggajac wyniki lepsze niz typowi pacjenci z bvFTD
[10,17,18]. Pacjenci z phFTD lepiej radzili sobie w te-
stach oceniajgcych funkcje wykonawcze niz pacjenci
z bvFTD (wykorzystano takie testy jak Powtarzanie
Cyfr, fluencja fonetyczna, Test Laczenia Punktéw).
Warto zauwazy¢, ze czg$¢ badari nie wykazata réznicé
miedzy pacjentami phFTD i bvFTD w testach oceniaja-
cych funkcje wykonawcze [14].

W jednym badaniu longitudinalnym zbadano rozpo-
znawanie emocji 1 wykrywanie sarkazmu u pacjentéw
z bvFTD sugerujac, ze zadania zwigzane z poznaniem
spolecznym mogg by¢ uzytecznym narze¢dziem do od-
réznienia progresywnego od nieprogresywnego bvFTD
[19]. Jednak w tym badaniu pacjenci z bvFTD wyka-
zywali pogorszenie funkcjonalne na poczatku badania,
a okres obserwacji byt krétszy niz 3 lata, co uniemozli-
wito ich zaklasyfikowanie jako phFTD.
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Sprawnos$¢ funkcjonalna i profil
neuropsychiatryczny

W jednym z badaii oceniono tempo zmian funkcjo-
nalnych z wykorzystaniem skali ADL (ang. Activities
of Daily Living — ADL) w grupie pacjentéw z phFTD
i bvFTD. Chociaz obie grupy mialy podobny poziom
umiej¢tnosci funkcjonalnych na poczatku badania, pa-
cjenci z bvFTD pogorszyli si¢ w ADL w ciggu 12 mie-
siecy, podczas gdy u pacjentéw z phFTD tego nie zaob-
serwowano [20]. Podsumowujgc, dane te potwierdza-
ja, ze nie ma dowodéw na uposledzenie funkcjonalne
w phFTD, co sugeruje, ze ocena codziennych czynnosci
moze by¢ przydatna do odr6znienia phFTD od bvFTD.

W niektérych badaniach analizowano cechy behawio-
ralne bvFTD i phFTD. W jednym badaniu por6wnano
pacjentéw z progresja i bez progresji w odniesieniu do
ich profilu w Cambridge Behavioural Inventory (CBI)
podczas badania wstepnego. Nie odnotowano réznic
w podstawowych cechach diagnostycznych bvFTD mig-
dzy osobami z progresja i bez progresji. Jednak rozpro-
szenie uwagi i stereotypowa mowa byty czestsze u 0séb
z postgpem choroby, podczas gdy depresja wystgpowata
czesciej u 0séb bez postepu choroby [10]. Stereotypo-
we 1 kompulsywne zachowania byly réwniez zwigzane
z klinicznym 1 funkcjonalnym pogorszeniem w duzej
grupie pacjentow obserwowanych przez okres do 5 lat.
Konfabulacje odnotowano u jednego pacjenta z phFTD
[21]. Inne badania wykazaty, ze bvFTD i phFTD byly
nie do odréznienia na podstawie cech behawioralnych
podczas badania [10,20].

W jednym badaniu retrospektywnym zbadano cechy
psychiatryczne i psychologiczne u pacjentéw z phFTD,
wykazujac wiekszg czestotliwosé probleméw w zwigz-
kach interpersonalnych i cech osobowosci typu C w tej
grupie w poréwnaniu z pacjentami z bvFTD. Choro-
ba afektywna dwubiegunowa wydawata si¢ by¢ czest-
sza u pacjentéw z phFTD niz w grupie bvFTD, a jeden
pacjent z phFTD zostal uznany za cierpigcego na za-
burzenie ze spektrum autyzmu [15]. W innym badaniu
opisano pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubie-
gunowym, u ktérych powoli rozwijal si¢ zespét klinicz-
ny charakteryzujacy si¢ apatig, odhamowaniem, utratg
empatii, stereotypowymi zachowaniami i kompulsyw-
noscig, zblizony do bvFTD [12]. Pacjenci mieli niewiel-
kie uposledzenie funkcji poznawczych i nie odnotowano
u nich progresji zaburzen poznawczych w ciggu 7-letniej
obserwacji. W badaniach neuroobrazowych nie byto od-
chylent od normy, a badanie przesiewowe C9rf72 byto
negatywne we wszystkich przypadkach. Autorzy ci
postawili hipotezg, ze schylkowa choroba afektywna
dwubiegunowa moze by¢ podstawowa przyczyng
zespotu fenokopii u tych pacjentéw [12]. Istniejg pewne

dowody sugerujace kliniczne naktadanie si¢ phFTD
i choroby afektywnej dwubiegunowe;j u 0séb starszych.

Neuroobrazowanie

Pacjenci z phFTD nie wykazujg widocznej atrofii czo-
towo-skroniowej w MRI mézgu ani ogniskowego hipo-
metabolizmu/hipoperfuzji w funkcjonalnych metodach
neuroobrazowania. Warto podkresli¢, ze ogniskowy za-
nik czolowo-skroniowy jest markerem pogorszenia sta-
nu klinicznego i czynnosciowego w okresie obserwacji,
ktéry wyklucza phFTD [22,23].

Badania neuroobrazowe wskazujg na zmiany w funk-
cjonalnej tacznosci oraz nieprawidlowosci strukturalne
istoty biatej w phFTD; pacjenci z bvFTD mieli podob-
ny wzorzec zmian topograficznych, ale bardziej nasilo-
ny, co moze sugerowac, ze phFTD nalezy do spektrum
FTD i czgs$¢ autoréw zasugerowato, ze moze stano-
wi¢ faze prodromalng FTD [9]. Istnialy istotne réznice
w objetosci istoty szarej miedzy grupami (grupa kon-
trolna, phFTD, bvFTD), gléwnie w okolicy czotowe]
i skroniowej. Pacjenci z phFTD mieli mniejszg nad-
namiotowg objetosC istoty szarej niz osoby z grupy
kontrolnej (réznica byla najbardziej widoczna w pra-
wym tylnym placie skroniowym). Z kolei u pacjentéw
7 bvFTD wykazano rozlegte obustronne ubytki objetosci
czolowo-skroniowej istoty szarej w poréwnaniu z grupg
kontrolng [przeglad badan w: 6]. Wykryto hiperperfuzje
lewego ptata czotowego u 0s6b z phFTD w poréwnaniu
z pacjentami z bvFTD oraz w mniejszym stopniu w sto-
sunku do grupy kontrolnej, co moze odzwierciedlaé
funkcjonalng kompensacj¢ poczatkowej patologii (nie
stwierdzono hiperperfuzji w bvFTD, ale tylko u pacjen-
tow z phFTD, co prowadzi do spekulacji, ze taka hiper-
perfuzja moze by¢ unikalna dla patofizjologii phFTD).
Regionalny zanik w prawej p6tkuli byt nie tylko obser-
wowany w phFTD, ale takze obecny w bvFTD, co su-
geruje podobng patofizjologie lezacg u podstaw. Atrofia
prawych rejonéw skroniowych zostata powigzana z upo-
Sledzeniem rozpoznawania emocji i empatii w bvFTD
[24].

Typowy wzorzec hipometabolizmu czotowo-skronio-
wego jest zwykle zwigzany z pogorszeniem czynnoscio-
wym na przestrzeni lat, ale pacjenci z klinicznymi ce-
chami behawioralnymi bvFTD i nieprawidlowym meta-
bolizmem w badaniu FDG-PET réwniez mogg pozosta¢
przez kilka lat stabilni [4,23]. Poniewaz FDG-PET jest
czulym markerem neurodegeneracji, wyniki wykazujgce
brak typowego hipometabolizmu czotowo-skroniowego
u wigkszosci pacjentéw z phFTD potwierdzaja brak le-
7acego u podstaw tego zespotu procesu neurodegenera-
cyjnego.
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Tabela |. Porownanie wariantu behawioralnego otepienia czotowo-skroniowego i zespotu fenokopii FTD. Opracowanie

wilasne na podstawie pi$miennictwa [6]

Table I. Comparison of behavioral variant frontemporal dementia (bvFTD) and phenocopy syndrom (phFTD). Own elabora-

tion based on the literature [6]

bvFTD phFTD

Pte¢ Bez r6znic Przewaga mezczyzn
Wywiad rodzinny w kierunku Obecny Nieobecny
otepienia
Objawy behawioralne ,Czotowe” objawy behawioralne ,Czotowe” objawy behawioralne
Globalne funkcjonowanie poznawcze | Od tagodnych do ciezkich zaburzen Prawidtowe
Funkcje wykonawcze Od tagodnych do ciezkich zaburzern | Od prawidlowych do tagodnych zaburzen
Pamie¢ epizodyczna Od umiarkowanych do ciezkich Prawidtowa
zaburzen
Czynnosci dnia codziennego (aspekt Od umiarkowanych do ciezkich Brak zaburzen
funkcjonalny) zaburzen

MRI

Atrofia czotowo-skroniowa

Brak zmian lub niewielkie zmiany

FDG-PET

Hipometabolizm obszaréw czotowo-
skroniowych

Zazwyczaj w normie

Skréty: MRI — magnetic resonance imaging, FDG-PET — fluorodeoxyglucose positron emission tomography

Podsumowujgc, podczas gdy dane uzyskane meto-
dami ilosciowymi sugeruja, Ze pacjenci z phFTD dzie-
la pewne nieprawidlowosci strukturalne i funkcjonalne
z bvFTD [24], to wyniki innych badan tego nie potwier-
dzaja 1 nie wigzg z postepujaca neurodegeneracjg [4].
Podsumowanie wszystkich zaprezentowanych zagad-
nien prezentuje tabela I.

PiSmiennictwo/ References

Whioski

PhFTD reprezentuje stan kliniczny z tymi samymi ce-
chami behawioralnymi, co typowe bvFTD, ale bez nie-
prawidlowego wyniku w badaniach neuroobrazowych
i bez pogorszenia funkcjonalnego. Kolejne postgpy
w zakresie biomarker6éw i neuroobrazowania moleku-
larnego mogg dostarczy¢ cennych narzedzi do diagno-
zowania i obserwacji tych pacjentéw, a takze wyjasnic¢
Sciezki patofizjologiczne lezagce u podstaw phFTD
i bvFTD.
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