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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat leczenia otgpienia czotowo-skroniowedo (FTD — frontotemporal dementia)

Przeglgd. FTD to zbiorczy termin opisujgcy grupe otgpien pierwotnie zwyrodnieniowych charakteryzujgcych sig¢ ograniczonym
zanikiem platow czolowych i przednich czesci ptatow skroniowych. Jego podstawowym wyroznikiem jest nieproporcjonalnie duze nasilenie
objawow behawioralnych i/lub afatycznych w stosunku do ktopotow z pamigcig typowych dla choroby Alzheimera (AD — Alzheimer’s
disease). Badania oceniajqce skutecznosc roznych preparatow w terapii FTD sq nieliczne, przeprowadzane na matych grupach pacjentow,
malo rygorystyczne metodologicznie, obejmujg prawie wylgcznie leki dziatajgce objawowo na nasilenie zaburzen zachowania.

Whioski. Podstawowymwyborem terapeutycznym dla pacjentow z zaburzeniami zachowaniaw przebiegu FTD pozostajq leki o dziataniu
serotoninowym — SSRI i trazodon. Ich stosowanie moze wplyngc korzystnie m.in. na objawy rozhamowania, impulsywnosci, drazliwosci,
depresji, leku, nadmiernego objadania sie i zachowania stereotypowe. W przypadkach zachowan zagrazajqcych bezpieczenstwu pacjenta
lub jego otoczenia uzasadnione moze sig¢ okaza¢é podanie atypowego leku przeciwpsychotycznego, najlepiej o niskim powinowactwie
do receptorow D2 ze wzgledu na wysokie ryzyko objawow pozapiramidowych. Nie sq niestety dostepne zadne metody objawowego
leczenia zaburzen poznawczych w FTD i wplywu na tempo progresji choroby. Inhibitory cholinesteraz i memantyna okazaty si¢ w tym
wzgledzie nieskuteczne, co moze wynikaé z odmiennego profilu zmian neurochemicznych w poréwnaniu z innymi rodzajami otgpien
pierwotnie zwyrodnieniowych. Obiecujgce sq wstepne rezultaty stosowania lekow o dziataniu dopaminergicznym (moklobemid, selegilina,
stymulanty), jednak dostepne dane sq zbyt skgpe, aby zaleca¢ rutynowe korzystanie z preparatow o tym mechanizmie dziatania.

SUMMARY

Aim. To present an update on available options for the frontotemporal dementia (FTD) treatment.

Review. FTD is an umbrella term describing a group of primarily degenerative dementias characterised by a restricted atrophy in
the frontal and anterior temporal lobes. The primary feature of FTD is a predominance of severe behavioral and/or language disorders
over memory problems typical of Alzheimer’s disease (AD). Studies conducted to evaluate the efficacy of various FTD treatment methods
are scarce, involve small patient groups, frequently lack methodological rigor, and as a rule evaluate medications that have purely
symptomatic action on behavioral disturbances typical of FTD.

Conclusions. The basic option for the treatment of FTD behavioral disorders are serotonergic medications — SSRIs and trazodone. Symptoms
that might respond to the serotonergic treatment include disinhibition, impulsivity, dysphoria, depression, anxiety, overeating and stereotypic
behaviors. In case of patient behaviors threatening his/her or caregivers’safety, the introduction of atypical antipsychotic medications may
be justified, preferably neuroleptics with a low D2 receptor affinity (considering the high risk of extrapyramidal symptoms in FTD patients).
Unfortunately, no FTD treatment methods that can enhance cognition or slow disease progression are available yet. Cholinesterase inhibitors
and memantine turned out to be ineffective in this regard, which may be due to a different pattern of neurochemical changes in FTD as
compared to these in other types of primarily degenerative dementias. Preliminary results of the treatment with dopaminergic medications
(moclobemide, selegiline, stimulants) are promising, but the available data are too scant to permit a recommendation of their routine use.

Stowa kluczowe: otegpienie czotowo-skroniowe / leczenie / SSRI / trazodon / leki przeciwpsychotyczne / inhibitory cholinesteraz /
memantyna
Key words: fronto-temporal dementia / treatment / SSRIs / trazodone / antipsychotic agents / cholinesterase inhibitors / memantine

Otepienie czotowo-skroniowe (FTD, frontotemporal de-  kliniczna oraz neuropatologiczna. Klinicznie FTD dzieli si¢
mentia), dawniej zwane choroba Picka, to zbiorczy termin  zazwyczaj na dwie gtdéwne grupy:

opisujacy grupg otepien pierwotnie zwyrodnieniowych cha- — z dominujgcymi zaburzeniami zachowania (tzw. wariant
rakteryzujacych si¢ ograniczonym zanikiem ptatow czoto- behawioralny, ,,czotowy”) oraz

wych i przednich czgéci ptatow skroniowych. Choroby zali- — z dominujacymi zaburzeniami jezykowymi (tzw. wariant
czane do grupy FTD charakteryzuje wysoka heterogennos¢ jezykowy, ,,skroniowy”) obejmujacy: afazj¢ pierwotnie
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postepujaca (PPA, primary progressive aphasia) oraz otg-

pienie semantyczne (SD, semantic dementia).

Ze wzgledu na pewne podobienstwa obrazu klinicznego
oraz neuropatologicznego, na peryferiach klinicznego kon-
struktu FTD lokuje si¢ czesto 3 inne jednostki chorobowe:
FTD z towarzyszacymi objawami choroby neuronu rucho-
wego (FTD-MND-FTD, motor neuron disease), postgpujace
porazenie nadjadrowe (PSP, progressive supranuclear palsy)
oraz zwyrodnienie korowo-podstawne (CBD, corticobasal
degeneration). Z molekularnego punktu widzenia wigkszo$¢
przypadkoéw FTD mozna analogicznie dychotomicznie za-
kwalifikowa¢ do grupy tzw. tauopatii lub tzw. TDP-43 prote-
inopatii, w zaleznosci od rodzaju bialka, ktore stanowi glowny
budulec ztogbéw stanowigcych podstawowy neuropatologicz-
ny wyktadnik FTD. Ote¢pienie to rozwija si¢ najczesciej u 0sob
w wieku 45-65 lat (stanowi ok.15-20% otgpien rozpoczyna-
jacych sie przed 65 rokiem zycia oraz <10% otgpien rozpo-
czynajacych sie¢ po 65 roku zycia), rownie czgsto u me¢zczyzn
i kobiet, a jego podstawowym wyrdznikiem jest nieproporcjo-
nalnie duze nasilenie objawdw behawioralnych i/lub jezyko-
wych w stosunku do ktopotdéw z pamigcig typowych dla cho-
roby Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease]. W diagnostyce,
poza kryteriami klinicznymi [1] bardzo przydatne sa badania
neuroobrazowe, zardwno strukturalne (CT, MRI), jak i czyn-
nosciowe (PET, fMRI, SPECT), w ktorych obserwuje si¢ wy-
raznie odgraniczony zanik platow czotowych i skroniowych
(zwlaszcza przednich czgséci) lub obnizenie przeptywu krwi/
metabolizmu w przedniej czg¢$ci mozgu. Ze wzgledu na sto-
sunkowo mtody wiek chorych i objawy zaburzen zachowania
FTD stanowi bardzo powazne wyzwanie dla opickundw i ro-
dzin pacjentow. Bardziej szczegdtowy opis obrazu klinicznego
i neurobiologii FTD wykracza poza ramy niniejszego opraco-
wania, mozna jednak w tym celu siggnac po ktoras z licznych
prac przegladowych na ten temat (np. [2-4]).

OGOLNE ZASADY LECZENIA

W leczeniu FTD i innych otgpien pierwotnie zwyrodnie-

niowych wyrézni¢ mozna 3 rodzaje strategii [5].

— Naprawcze — pozwalajg odzyska¢ utracone funkcje.
Mozliwo$¢ zastosowania takiego leczenia jest ostatecz-
nym celem badan nad terapig choréb neurozwyrodnie-
niowych, niestety, jak dotad, leczenie przyczynowe nie
jest dostepne dla zadnego schorzenia z tej kategorii.

— Neuroprotekcyjne — spowalniajg postep choroby. Ocena
skuteczno$ci takiego postepowania wymaga zwykle dtu-
gich, wieloletnich badan, a dla uzyskania optymalnego

Tabela.
Table 1.
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efektu srodek leczniczy powinien by¢ zastosowany jesz-

cze w przedklinicznym/prodromalnym okresie choroby.

— Objawowe — tagodza objawy, ale nie wptywaja na prze-
bieg choroby. Zalety tej taktyki to poprawa jakosci zycia
pacjentow i opiekunow, mozliwos¢ szybkiej oceny sku-
tecznosci leczenia i wzglgdna niezaleznos$¢ od procesu
patologicznego odpowiedzialnego za wystgpienie obja-
wow (szczegolnie istotne w FTD ze wzgledu na brak
jednoznacznych korelacji kliniczno-patologicznych).
W miar¢ progresji choroby takie postgpowanie jest jed-
nak prawdopodobnie coraz mniej skuteczne i — co oczy-
wiste — nie wptywa na dynamike tego procesu.

W opublikowanych dotychczas badaniach klinicznych po-
swieconych leczeniu FTD oceniano wytacznie objawowg sku-
teczno$¢ stosowanych srodkéw. Wybdr konkretnego preparatu
lub grupy lekoéw oparty byt na jednej z dwoch przestanek.

— Metoda ,,neurotransmiterowa” — stosowane leczenie
ma wyrownywac zaburzenia biochemiczne begdace
konsekwencja neurodegeneracji; taktyka ta jest juz
z powodzeniem stosowana w innych chorobach neurop-
sychiatrycznych (inhibitory cholinesteraz w AD, leki
dopaminergiczne w chorobie Parkinsona). W FTD naj-
lepiej udokumentowany jest deficyt serotoninergiczny,
dos¢ liczne (cho¢ niejednoznaczne) sg rowniez dowody
na niedostateczng aktywno$¢ uktadu dopaminergiczne-
go. Nalezy podkresli¢, ze w FTD — w przeciwienstwie
do AD czy otepienia z ciatami Lewy’ego — nie obserwu-
je sie cech uszkodzenia uktadu cholinergicznego. Dane
na temat uktadéw noradrenergicznego i glutaminianer-
gicznego w FTD sg bardzo skape [6].

— Metoda objawowa — wybdr leku na podstawie jego
skuteczno$ci w stosunku do okreSlonych objawow
obserwowanej w leczeniu innych choréb (np. wplyw
neuroleptykow na objawy psychotyczne czy zachowa-
nia agresywne, stabilizatorow nastroju na pobudzenie
i drazliwosé, ete.). Ogromnych trudnos$ci nastrecza wie-
lo$¢ 1 roznorodno$¢ problemowych zachowan u pacjen-
tow z FTD: agresja, pobudzenie, impulsywnos$¢, rozha-
mowanie i objawy psychotyczne czgsto przeplatajg si¢
u tych samych chorych z apatig, depresjg czy zachowa-
niami stereotypowymi lub obsesyjno-kompulsyjnymi.
Osobnym zagadnieniem pozostaje leczenie deficytow
poznawczych — gtdwnie w zakresie funkcji jezykowych,
uwagi, funkcji wykonawczych.

Jak wida¢, koncepcje objawowego leczenia FTD opiera-
ja si¢ na pomystach ,,pozyczonych” z AD i innych zaburzen
psychicznych. Wyniki wszystkich opublikowanych jak dotad
badan poswigconych leczeniu FTD zestawiono w tabeli.

Zestawienie wynikoéw dotychczas opublikowanych badan po$wieconych leczeniu otgpienia czotowo-skroniowego.
A summary of results of hitherto published studies on the treatment of fronto-temporal dementia

Autorzy Lek N

Typ badania

Wyniki

Leki o dziataniu serotoninowym - SSRI

Swartz i wsp. 1997 [8] Rézne SSRI(FLX, 11

FLV, PAR, SER)

Otwarte 12 tyg.

Poprawa w zakresie zachowania u >50% badanych (objadanie sig,
rozhamowanie, kompulsje).

Deakin i wsp. 2003 [9] Paroksetyna40mg 10 RCT 12 tyg. Brak poprawy behawioralnej, pogorszenie w zakresie funkcji
poznawczych.
Moretti i wsp. 2003 [10] Paroksetyna20mg 8 Otwarte 14 m-cy Poprawa w zakresie zachowania i obcigzenia opieka, ograniczenie

zuzycia neuroleptykow, tolerancija leczenia dobra.
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Autorzy Lek N Typ badania Wyniki

lkeda i wsp. 2004 [11] Fluwoksamina 16 Otwarte 12 tyg. Poprawa w zakresie stereotypii i zachowania
dawka 250 mg

Mendez i wsp. 2005 [12] Sertralina 18 Otwarte 6 m-cy Poprawa w zakresie stereotypii

Anneser i wsp. 2007 [13] Sertralina 1 Opis przyp. Poprawa w zakresie agresji i zachowan seksualnych u chorego

z FTD-ALS
Leki o dziataniu serotoninowym - trazodon

Lebert i wsp. 1999 [14] Trazodon 14 Otwarte 6 tyg. Poprawa w zakresie zachowania (agresja, lek, drazliwos¢, depresja).
150-300 mg

Lebert i wsp. 2004 [15] Trazodon 26 RCT 6 tyg. Istotna poprawa behawioralna. Objawy niepozadane (sennos¢,
150-300 mg zmeczenie, zawr. glowy, hipotonia) u > 40% chorych.

Leki o dziataniu antydopaminergicznym (leki przeciwpsychotyczne)

Curtis & Resch 2000 [16]

Risperidon 6 mg

1

Opis przyp. 3 m-ce  Ustgpienie objawdw psychotycznych, poprawa interakcji spotecznych.

Moretti i wsp. 2003 [17]

Olanzapina €10 mg

17

Otwarte 24 m-ce

Poprawa w zakresie zachowania, bez poprawy poznawczej.
Tolerancja leczenia dobra.

Fellgiebel i wsp. 2007 [18] Aripiprazol 1 Opis przyp. Stabilna poprawa w zakresie objawdw klinicznych, poprawa
13 m-cy metabolizmu glukozy w ptatach czotowych.
Galves-Andres i wsp. 2007 Kwetiapina 1 Opis przyp. Poprawa w zakresie objawow wtdrnej manii i zespotu Diogenesa
[19] w FTD
Leki o dziataniu dopaminergicznym

Imamura i wsp. 1998 [20] Bromokryptyna 1 Opis przyp. 25 dni  Poprawa w zakresie perseweracji

<10 mg
Moretti i wsp. 2002 [21] Selegilina1.25mg 3 Otwarte 3 m-ce Istotna poprawa behawioralna
Adler i wsp. 2003 [22] Moklobemid 6 Otwarte 4 tyg. Poprawa w zakresie depresji, drazliwo$ci, agres;ji (bez analizy statyst.)

300-600 mg

Goforth i wsp. 2004 [23] Metylfenidat + 1 Opis przyp. 11 m-cy Poprawa behawioralna, czeSciowa normalizacja zapisu gEEG

bupropion

Rahman i wsp. 2006 [24] Metylfenidat40mg 8 Pojed. dawka Poprawa wynikéw w tescie oceniajagcym zachowania ryzykowne
(gambling task)

Inhibitory cholinesteraz

Lampl i wsp. 2004 [25] Inhibitory 9 Otwarte, seria Poprawa kliniczna u 7 z 9 chorych, poprawa w SPECTu 3z 9

cholinesteraz przyp.

Moretti i wsp. 2004 [26] Riwastygmina 20 Otwarte 12 m-cy Poprawa behawioralna, mniejsze obcigzenie opieka, brak wptywu

3-9mg na funkcje poznawcze i tempo progresiji.

Mendez i wsp. 2007 [27] Donepezil 10 mg 12 Otwarte 6 m-cy Brak wptywu na funkcje poznawcze, pogorszenie behawioralne
(rozhamowanie, kompulsje)

Kertesz i wsp. 2008 [28] Galantamina 36 Otwarte 18 tyg. Brak wptywu na zachowanie i funkcje poznawcze w behawioralnym

16-24 mg > RCT (odstaw.) ~ FTD. Trend w kierunku skuteczno$ci w podgrupie chorych z PPA
8 tyg. (stabilizacja funkcji jezykowych).
Memantyna

Swanberg 2007 [29] Memantyna 3 Seria przyp. Poprawa behawioralna u wszystkich pacjentéw (apatia, pobudzenie,
lek), dobra tolerancja.

Diehl-Schmid i wsp. 2008 [30] Memantyna20mg 16 Otwarte 6 m-cy Brak poprawy w zakresie zachowania, pogorszenie funkcji
poznawczych, dobra tolerancja.

Leki normotymiczne

Galves-Andres i wsp. 2007 [19] Walproiniany 1 Opis przyp. Poprawa w zakresie objawow wtérnej manii i zespotu Diogenesa w FTD

Cruz i wsp. 2008 [31] Topiramat 1 Opis przyp. Skuteczny w ograniczaniu naduzywania alkoholu w FTD, bez wptywu
na inne czynnosci kompulsyjne

Leki o dziataniu noradrenergicznym (agonisci a-2)

Coull i wsp. 1996 [32] Idazoksan 3 Otwarte 4 m-ce Poprawa wynikéw w testach neuropsychologicznych (planowanie,
uwaga, fluencja stowna), pogorszenie pamieci operacyjnej, brak
analizy statystycznej.

Chow i wsp. 2003 [33] Guanfacyna 11 Otwarte 3 m-ce Brak poprawy w zakresie funkcji poznawczych, brak analizy
statystycznej.

Inne metody leczenia
Moretti i wsp. 2003 [10] Piracetam 1200mg 8 Otwarte 14 m-cy Brak poprawy w jakimkolwiek zakresie, pogorszenie funkcji

poznawczych.

Lara i wsp. 2003 [34]

Allopurinol
300-600 mg

1

Opis przyp. 6 tyg.

Poprawa w zakresie agresji

Stosowane skroty (w porzadku alfabetycznym): ALS — stwardnienie zanikowe boczne; FLX - fluoksetyna; FLV — fluwoksamina; FTD — otepienie czotowo-skro-
niowe; N — liczba uczestnikow badania; PAR — paroksetyna; PPA — afazja pierwotnie postepujgca; qgEEG — ilo$ciowa elektroencefalografia; RCT — randomi-
zowane badanie kliniczne kontrolowane placebo; SER - sertralina; SPECT - tomografia emisyjna metodg pojedynczego fotonu; SSRI - selektywne inhibitory

wychwytu zwrotnego serotoniny.
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INTERPRETACJA WYNIKOW

Wszelkie proby uogolnien przedstawionych ponizej
wynikow powinny by¢ podejmowane z duza ostroznoscia.
Ewentualne sztywne wytyczne czy standardy postgpowania
obcigzone bylyby bagazem dos¢ licznych watpliwosci meto-
dologicznych, przez pryzmat ktorych powinno si¢ wyniki te
interpretowac. Badania po$§wigcone leczeniu FTD sg wcigz
nieliczne, metodologicznie niedoskonate (pojedyncze ba-
dania randomizowane, kontrolowane placebo, wigkszos¢
o charakterze otwartym), a i liczebno$¢ badanych grup da-
leka jest od oczekiwan (nierzadko sa to opisy pojedynczych
przypadkoéw; populacja badana w ,,najwickszej” probie kli-
nicznej w FTD sktadata si¢ z 26 pacjentow! ). Porownywanie
wynikow utrudniajg zamieszanie terminologiczne (niejedno-
znaczno$¢ granic klinicznego konstruktu FTD, rekrutowanie
pacjentdow wylacznie z zaburzeniami zachowania lub takze
z wariantem ,,jezykowym”) oraz ogromna réznorodnos¢ wy-
korzystywanych narzedzi badawczych (ponad 40 réznych
skal/sposobow oceny skutecznosci leczenia [7]). Osiggniecie
znaczacego postepu w terapii FTD (zwlaszcza w aspekcie
lekow swoiscie wptywajacych na przebieg choroby) wy-
magatoby przezwycig¢zenia licznych dalszych przeszkod:
ogromnej heterogennosci klinicznej i biologicznej FTD przy
jednoczesnym braku jednoznacznych korelacji kliniczno-ge-
netyczno-patologicznych (okreslony obraz kliniczny nie jest
swoiscie sprzezony z konkretnym podtypem patologicznym
i odwrotnie), braku wiarygodnych markeréw biologicznych
czy wreszcie braku dobrych modeli zwierzecych 1 linii ko-
moérkowych. Nie bez wplywu pozostaje rowniez niewielkie
zainteresowanie przemystu farmaceutycznego chorobami
wzglednie rzadkimi, w ktorych brak jest skutecznego, ,,stan-
dardowego” leczenia.

LEKI O DZIALANIU SEROTONINOWYM

Leki serotoninergiczne stanowiag podstawowg metode le-
czenia zaburzen zachowania w FTD. Przestanki do ich sto-
sowania majg zarowno charakter biochemiczny (potwierdzo-
na niedostateczna aktywnos¢ tego uktadu), jak i objawowy.
Do grupy objawow potencjalnie ,,serotoninowych” w obrazie
klinicznym FTD, ktorych nasilenie mogloby si¢ zmniejszy¢
w przebiegu leczenia mozna zaliczy¢ impulsywnosé, rozha-
mowanie i zaburzenia kontroli czynno$ci popgdowych (m.in.
objadanie si¢, spotecznie nicakceptowane zachowania, w tym
seksualne), objawy depresyjne i Igkowe, zachowania sterco-
typowe 1 objawy obsesyjno-kompulsyjne. Jesli agresja chore-
go wynika wprost z zaburzen kontroli impulsow i drazliwosci
(a nie jest wtorna do np. objawow psychotycznych czy bezce-
lowej nadmiernej aktywnosci ruchowej) mozna si¢ rowniez
spodziewa¢ poprawy w tym zakresie.

Sposrdd preparatdow z tej grupy, w leczeniu FTD ocenia-
no skuteczno$¢ trazodonu (150-300 mg) i selektywnych in-
hibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) — przede
wszystkim fluwoksaminy, paroksetyny i sertraliny (w ruty-
nowo stosowanych dawkach) [8-15]. W wickszo$ci badan
obserwowano korzystny wptyw stosowanego leczenia (za-
rowno SSRI, jak i trazodonu) na nasilenie zaburzen zacho-
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wania u chorych z FTD. Ztagodzenie takich objawow jak
agresja, lek, drazliwos¢, depresja, objadanie si¢, rozhamo-
wanie, zachowania stereotypowe, kompulsje czy zachowa-
nia seksualne wigzato si¢ tez rzecz jasna ze zmniejszeniem
obcigzenia opiekag [10]. Leki z grupy SSRI byly dobrze to-
lerowane przez wigkszo$¢ chorych z FTD. Wigksze obawy
co do bezpieczenstwa leczenia — pomimo jego przekonu-
jaco udokumentowanej skutecznosci — budzi stosowanie
trazodonu; sennos$¢, zmeczenie, zawroty glowy i hipotonia
to objawy niepozadane, ktore obecne byty u ponad 40% pa-
cjentow z FTD uczestniczacych w badaniach klinicznych
tego leku. Sposrod ocenianych SSRI watpliwosci dotycza
jedynie paroksetyny. Zastrzezenia do skuteczno$ci (a ra-
czej jej braku) i tolerancji (pogorszenie w zakresie funkcji
poznawczych) wigzg si¢ z wynikami doskonalszego meto-
dologicznie, randomizowanego badania Deakin i wsp. [9].
Przyczyni¢ si¢ do tego mogty krotki czas leczenia (6 tyg.
w grupie aktywnie leczonej) i do$¢ wysoka jak na profil ba-
danej populacji dawka leku (40 mg). Przeciwnie, dobra sku-
tecznos¢ 1 tolerancje paroksetyny obserwowano w badaniu
Moretti i wsp. [10], co prawda otwartym, ale trwajagcym az
14 miesigcy i1 z nieco wigksza grupg badang (16 uczestni-
kow, w wyzej cytowanym badaniu — 10).

Ostateczne potwierdzenie korzysci ze stosowania lekow
serotoninowych w FTD stanowig wyniki metaanalizy wy-
zej przedstawionych badan, zgodnie z ktorymi korzystanie
z takiej terapii wigzato si¢ z istotng statystycznie redukcja
nasilenia zaburzen zachowania mierzonych przy pomocy
skali NPI (Neuropsychiatric Inventory) [6].

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
(ANTYDOPAMINERGICZNE)

U podtoza idei stosowania neuroleptykoéw u pacjentow
z FTD lezy ich skuteczno$¢ w stosunku do takich objawow
jak agresja, pobudzenie, rozhamowanie i oczywiscie obja-
wy psychotyczne, obserwowana w leczeniu psychoz nie-
organicznych i zaburzen zachowania w otgpieniach innego
typu. Nalezy jednak pamigtaé, ze u wigkszosci chorych
z FTD konsekwencjg naturalnego przebiegu choroby jest
deficyt dopaminergiczny, a zmiany zwyrodnieniowe bardzo
czesto obejmujg rowniez jadra podstawy. Wypadkowsa obu
czynnikdw jest szczegodlna wrazliwos¢ tej grupy chorych
na polekowe objawy pozapiramidowe. Bezpieczenstwo te-
rapii stanowi kryterium decydujace o wyborze konkretnego
preparatu, w kontekscie tej akurat grupy objawow ubocz-
nych preferowane powinny wigc by¢ leki o niskim powi-
nowactwie do receptorow dopaminergicznych D2 (kloza-
pina, kwetiapina, olanzapina) lub antagonistyczno-agoni-
stycznym wptywie na uktad dopaminergiczny (aripiprazol),
oczywiscie przy uwzglednieniu zagrozen zwigzanych z ob-
jawami niepozadanymi innego typu.

Sposrod 4 opublikowanych badan wykorzystujacych leki
przeciwpsychotyczne w leczeniu FTD [16-19], az 3 to opisy
pojedynczych przypadkow. Risperidon [16], aripirazol [18]
i kwetiapina [19] okazaly si¢ dobrze tolerowane i stabilnie
skuteczne w zmniejszaniu nasilenia zaburzen zachowania,
objawdw psychotycznych i objawow wtdrnej manii, aczkol-
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wiek w ich przypadku jakiekolwiek wnioski bylyby przed-
wczesne. W jedynym wigkszym badaniu, w podgrupie 17
pacjentéw z FTD olanzapina skutecznie zmniejszata nasile-
nie zaburzen zachowania, w stopniu porownywalnym do le-
kéw przeciwdepresyjnych [17].

LEKI DOPAMINERGICZNE

W kontekscie deficytu dopaminergicznego w FTD sto-
sowanie lekow zwigkszajacych aktywno$é tego uktadu jest
biologicznie znacznie lepiej uzasadnione niz korzystanie z le-
kéw przeciwpsychotycznych. Spodziewana odpowiedz kli-
niczna dotyczy¢ powinna objawow apatii, depresji i zaburzen
uwagi (analogicznie do skutecznosci takiej metody leczenia
w zespole nadruchliwosci z deficytem uwagi — ADHD).
Doswiadczenia ze stosowania lekéw z tej grupy w FTD
sg bardzo skromne, acz zachgcajace [20-24]. Moklobemid
(selektywny inhibitor MAO-A) [22] oraz selegilina (selek-
tywny inhibitor MAO-B) [21] zmniejszaty nasilenie zaburzen
zachowania, natomiast metylfenidat — lek z grupy stymulan-
tow zwigkszajacy stezenie dopaminy i noradrenaliny w OUN
— korzystnie wptywat na zachowanie, zapis EEG i wyniki
testow psychologicznych oceniajacych sktonno$é do zacho-
wan ryzykownych [23,24]. Nalezy jednak odnotowac, ze w 5
opublikowanych badaniach wykorzystujacych leki z tej gru-
py wzigto w sumie udziat mniej niz 20 chorych.

INHIBITORY CHOLINESTERAZ

Proby stosowania inhibitorow cholinesteraz w leczeniu
FTD [25-28] byly naturalng konsekwencja ich skuteczno-
Sci w zakresie wptywu na funkcje poznawcze i zaburzenia
zachowania chorych z AD, otepieniem z ciatami Lewy’ego
czy otgpieniem w chorobie Parkinsona. Czynnikiem fun-
damentalnie r6znicujacym FTD i powyzsze otgpienia jest
jednak brak dowodow na istotne uszkodzenie uktadu choli-
nergicznego w przebiegu FTD, co stanowi racjonalny kontr-
argument dla oczekiwan zwigzanych z tg grupg lekow.

W przebiegu FTD oceniano skuteczno$¢ wszystkich
trzech inhibitoréw cholinesteraz: riwastygminy [26], done-
pezilu [27] i1 galantaminy [28] (kolejnos¢ chronologiczna).
Zgodnie z przypuszczeniami wszystkie okazaty si¢ niesku-
teczne w lagodzeniu deficytow poznawczych pacjentow
z FTD, nie wykazano tez ich wptywu na tempo progresji
choroby. Ciekawe rozbieznosci odnotowano natomiast
w aspekcie zaburzen zachowania: riwastygmina zmniej-
szata ich nasilenie, galantamina okazata si¢ w tym zakresie
nieskuteczna, natomiast w trakcie stosowania donepezilu
obserwowano nawet pogorszenie behawioralne (nasilenie
rozhamowania, kompulsji).

MEMANTYNA

Ze wzgledu na brak danych na temat stanu uktadu glu-
taminianergicznego w FTD proby stosowania w tym scho-
rzeniu memantyny, antagonisty receptora NMDA, oparte
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sg na dowodach potwierdzajgcych skutecznosé tego leku
w innych otepieniach (AD, otg¢pienie naczyniowe) oraz
jego postulowanych wilasciwosciach neuroprotekcyjnych
(tym bardziej, ze tzw. toksyczno$¢ z nadmiernego pobu-
dzenia, ktorej przeciwdziata memantyna nie jest mechani-
zmem swoistym dla konkretnego typu neurodegeneracji).
Pomimo obiecujgcych obserwacji w pierwszych opisach
przypadkow [29], w jedynym opublikowanym jak dotad
badaniu klinicznym nie wykazano skuteczno$ci meman-
tyny ani w zakresie stabilizacji funkcji poznawczych, ani
redukcji nasilenia zaburzen zachowania [30]. Ze wzgledu
na dobry profil tolerancji tego leku u chorych z FTD jest
on obecnie przedmiotem kolejnego badania klinicznego,
tym razem o charakterze randomizowanym, kontrolowa-
nym placebo.

INNE METODY LECZENIA

Pomimo potencjalnej obecno$ci w obrazie klinicznym
FTD takich objawoéw jak bezcelowa aktywnos¢ ruchowa,
drazliwo$¢, chwiejno$¢é emocjonalna, nicadekwatna wesol-
kowatosc¢, pobudzenie i agresja, praktycznie brak jest danych
na temat miejsca lekoéw normotymicznych w strategii lecze-
nia tej choroby. Na podstawie 2 dostepnych opisow przy-
padkow [19, 31] mozna wyciagna¢ jedynie bardzo wstgpne
wnioski 0 potencjalnym zastosowaniu stabilizatorow nastro-
ju w szczegdlnych sytuacjach klinicznych (objawy wtdrnej
manii, naduzywanie alkoholu przez chorych z FTD).

Ze wzgledu na profil deficytow poznawczych w FTD,
z dominujgcymi zaburzeniami uwagi, probowano poprawic
sprawnos¢ pacjentow w tym zakresie przy pomocy lekow
o dzialaniu noradrenergicznym. Jednak zaréwno idazok-
san [32], jak i guanfacyna [33], agoni$ci a-2 adrenergiczni,
okazaly si¢ w tym zakresie nieskuteczne. Korzysci nie ob-
serwowano rowniez w zwigzku ze stosowaniem piracetamu
u chorych z FTD [10].

REKOMENDACJE EKSPERTOW

Ze wzgledu na niewielka ilos¢ danych ,,opartych na fak-
tach” przy wyborze postgpowania warto korzystac ze wszyst-
kich dostepnych zrodet, w tym rekomendacji badaczy
opiekujacych si¢ na co dzien chorymi z FTD, zwlaszcza
Ze obejmujg one rowniez objawy, ktorych leczenie nie byto
jak dotad formalnie przebadane. Vossel i Miller sugeruja na-
stepujace opcje terapeutyczne [35]:

e zaburzenia zachowania — SSRI pozbawione dzialania
antycholinergicznego (np. citalopram, escitalopram),
trazodon (problemy z tolerancja), atypowe leki przeciw-
psychotyczne w przypadkach urojen, agresji, cigzkiego
pobudzenia (pamig¢ta¢ o wrazliwosci chorych na objawy
niepozadane)

e apatia — objaw lekooporny; bupropion?

e zaburzenia jedzenia (objadanie si¢) — SSRI; monitoro-
wac chorych w kierunku zaburzen potykania

e zaburzenia funkcji poznawczych — brak skutecznego po-
stepowania; u pacjentdw podejrzewanych o tzw. czotowy
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wariant AD warto podjaé probe stosowania inhibitoréw
cholinesteraz

e depresja — SSRI lub bupropion (zwlaszcza przy towa-
rzyszacym parkinsonizmie)

e zaburzenia snu — trazodon, niebenzodiazepinowe leki
nasenne (zolpidem, zopiklon)

e parkinsonizm — agoni$ci dopaminergiczni, terapia ru-
chowa i zajeciowa
FTD-MND - riluzol
nietrzymanie moczu — pieluchy, okresowe cewniko-
wanie, obwodowo dziatajace leki antycholinergiczne
(zwhaszcza darifenacyna)

LECZENIE WARIANTU ,,JEZYKOWEGO” FTD

Opcje terapeutyczne dostgpne pacjentom z PPA i SD
sa niestety dramatycznie ograniczone. Chorym tym wcigz
proponuje si¢ wilasciwie wyltacznie rehabilitacje logope-
dyczng. Galantamina jest jedynym lekiem, dla ktorego
dysponujemy cieniem dowodu na jego skuteczno$é¢ w PPA
(trend w kierunku skuteczno$ci, wynik nieistotny staty-
stycznie) [28].

NOWE KIERUNKI BADAN

Obecnie prowadzone badania koncentrujg si¢ na pro-
bie znalezienia leku dziatajacego nie tylko objawowo, ale
rowniez swoiscie wpltywajgcego na tempo progresji FTD.
W toku sg juz proby kliniczne oceniajgce skutecznosé me-
mantyny i lekéw dopaminergicznych (amantadyna, tolka-
pon) u chorych z FTD [5]. W nastg¢pnej kolejnosci spodzie-
wac si¢ mozna oceny skutecznosci preparatow hamujacych
enzymy fosforylujace biatko tau, np. inhibitoréw kinaz
GSK-3pB (nalezg do nich lit i kwas walproinowy) i CDKS.
Potencjalne cele terapeutyczne obejmujg rowniez stabiliza-
cje mikrotubul (szkieletu neuronu) i hamowanie fibrylizacji
biatka tau. Niezaleznie od tego, przydatne okazac si¢ moga
takze koncepcje nieswoistej neuroprotekcji, np. przy po-
mocy lekow przeciwzapalnych (FK506), antyoksydantow,
inhibitorow apoptozy czy poprzez stymulacje produkcji
biatek szoku termicznego (Hsp70) [36].

PODSUMOWANIE

Podstawowym wyborem terapeutycznym dla pacjen-
tow z zaburzeniami zachowania w przebiegu FTD pozo-
staja leki o dziataniu serotoninowym — SSRI i trazodon.
Ich stosowanie moze wptynaé korzystnie m.in. na objawy
rozhamowania, impulsywnosci, drazliwosci, depres;ji, leku,
nadmiernego objadania si¢ i zachowania stereotypowe.
W przypadkach zachowan zagrazajacych bezpieczenstwu
pacjenta lub jego otoczenia uzasadnione moze si¢ okazaé
podanie atypowego leku przeciwpsychotycznego, najle-
piej o niskim powinowactwie do receptorow D2 ze wzgle-
du na wysokie ryzyko objawdéw pozapiramidowych. Nie
sg niestety dost¢gpne zadne metody objawowego leczenia
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zaburzen poznawczych w FTD i1 wptywu na tempo progre-
sji choroby. Inhibitory cholinesteraz i memantyna okazaty
si¢ w tym wzgledzie nieskuteczne, co moze wynikac¢ z od-
miennego profilu zmian neurochemicznych w poréwnaniu
z innymi rodzajami otgpien pierwotnie zwyrodnienio-
wych. Obiecujace sg wstepne rezultaty stosowania lekow
o dziataniu dopaminergicznym (moklobemid, selegilina,
stymulanty), jednak dostepne dane sg zbyt skape, aby re-
komendowaé¢ rutynowe korzystanie z preparatdow o tym
mechanizmie dziatania. Leki normotymiczne — pomimo
obecnosci w obrazie klinicznym FTD potencjalnych obja-
wow docelowych — nie byly formalnie badane w tej jed-
nostce chorobowej. Aby poprawi¢ nie najlepsza jak dotad
skuteczno$¢ radzenia sobie z objawami FTD i1 przyblizy¢
si¢ do sformulowania standardu postgpowania niezbedne
sg dalsze badania na wigkszych grupach pacjentow.
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