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BAKGRUNN

Risikofaktorer for frontotemporal demens er lite kartlagt. Formélet med denne
artikkelen var a gi en oppdatert oversikt over modifiserbare risikofaktorer for
frontotemporal demens og vurdere kunnskapsgrunnlaget for kliniske
anbefalinger for & redusere risiko for sykdommen.

KUNNSKAPSGRUNNLAG

Det ble utfort sk i basene PsychInfo, Embase, PubMed og Cochrane i perioden
mai 2016—april 2017. Sgket ga totalt 137 artikler. 101 artikler ble ekskludert
fordi de kun omhandlet genetiske aspekter ved frontotemporal demens og ikke
modifiserbare risikofaktorer. Etter & ha lest 36 artikler i fulltekst inkluderte vi
12 artikler som enten var oversiktsartikler eller originalstudier.

RESULTATER

Enkelte studier viste ssmmenheng mellom modifiserbare risikofaktorer og
utvikling av frontotemporal demens. I én studie fant man at diabetes ga okt
risiko. Tre studier viste at hodetraume kan gi gkt risiko for frontotemporal
demens og at forekomsten av traumatisk hodeskade var signifikant hayere hos
pasienter med frontotemporal demens enn andre former for demens.
Autoimmun sykdom kan veere forbundet med gkt risiko for primaer progressiv
afasi, en undergruppe av frontotemporal demens.

FORTOLKNING

Litteraturen indikerte sammenheng mellom diabetes, hodetraume, autoimmun
sykdom og frontotemporal demens. Det finnes per i dag ikke tilstrekkelig
kunnskap for & fremme anbefalinger om livsstilsendringer for & forebygge
frontotemporal demens pa befolkningsniva.

Sekkebegrepet frontotemporal demens favner om flere nevrodegenerative
sykdommer, som farer til tap av hjerneceller i frontallappene og/eller
temporallappene (1). Frontotemporal demens kan deles inn i to fenotypiske
grupper etter endringer enten i atferd eller sprak. Atferdsvarianten utgjor
omtrent halvparten av alle tilfellene og innebaerer endret atferd og personlighet
(2). Atferdsvarianten karakteriseres av fokal og fremtredende frontal atrofi.
Sprakvarianten kalles primeer progressiv afasi og bestér av tre undergrupper:
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ikke-flytende variant (kjent som progressiv ikke-flytende afasi), semantisk
variant (kjent som semantisk demens) og logopenisk variant (kjent som
logopenisk afasi) (3—5). Den semantiske varianten er karakterisert ved bilateral
anterior temporallappatrofi og er assosiert med sprakforstyrrelser,
tvangshandlinger og dysfunksjon i emosjonell prosessering (3). Frontotemporal
demens overlapper med andre nevrodegenerative sykdommer som progressiv
supranuklear parese, kortikobasal degenerasjon og atferdsvariant av
frontotemporal demens med motornevronsykdom (6) (ramme 1).

Ramme 1 Frontotemporal demens

Folgende sykdommer omfattes av begrepet (3-6):
1. Atferdsvarianten. Utgjor omtrent halvparten av alle frontotemporal
demens-tilfeller og innebaerer endret atferd og personlighet
2. Sprakvarianten (primeer progressiv afasi). Bestar av tre subtyper:
o ikke flytende variant (progressiv ikke-flytende afasi)
o semantisk variant (semantisk demens)
o logopenisk variant (logopenisk afasi)

Frontotemporal demens overlapper ogsa med andre nevrodegenerative
sykdommer:

« Progressiv supranukleeer parese

« Kortikobasal degenerasjon

» Atferdsvarianten av frontotemporal demens med motornevronsykdom

Mange med frontotemporal demens debuterer med symptomer i 50—60-arene,
og i enkelte tilfeller kan personer rammes ned i 30—40-arene (7). Det kan ta
opptil fem ar fra de forste symptomene oppstar til diagnosen blir satt (8, 9), og
det finnes per i dag ingen kurativ behandling (10). Risikofaktorer for demens
kan deles inn i modifiserbare og ikke-modifiserbare (11). Kunnskap om
modifiserbare risikofaktorer er viktig for klinikere som gnsker 4 tilby pasienter
rad om hvordan de kan forebygge eller redusere risikoen for & bli rammet av en
demenssykdom.

Frontotemporal demens er en av de vanligste demensformene hos yngre under
65 ar (4). Det anslas at denne typen utgjor omtrent 10 % av alle slike tilfeller
(12). Forekomsten av demens for 65 &r er i Norge estimert til & veere 1 200-1
400 personer, men det finnes ikke oppdaterte tall pa insidens og prevalens hos
yngre personer (8). Arv er en av de storste risikofaktorene for frontotemporal
demens, men opptil 60 % av de rammede har ingen kjente familiemedlemmer
med tilstanden (13). Dette tyder pa at 6 av 10 personer blir sporadisk rammet
(ikke-arvelige tilfeller) (13). Frontotemporal demens er knyttet til kromosom 17
i enkelte familier, med autosomalt dominant arvemgnster. I andre tilfeller er
sykdommen knyttet til kromosom 3 og 9. Mutasjoner i tau-genet er ogsa pavist
i enkelte tilfeller (14). Kunnskap om modifiserbare risikofaktorer for
frontotemporal demens kan derfor spille vesentlig rolle i forstaelsen av hvem
som blir rammet.
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Formalet med artikkelen var a gi en oppdatert oversikt over modifiserbare
risikofaktorer for frontotemporal demens samt & vurdere om
kunnskapsgrunnlaget er tilstrekkelig for & fremme kliniske anbefalinger for &
redusere risikoen.

Kunnskapsgrunnlag

Vi utfarte et systematisk sgk i basene PsychInfo, Embase, PubMed og
Cochrane. Sgkeord som ble brukt var «frontotemporal degeneration»,
«frontotemporal dementia», «frontotemporal lobar degeneration»,
«dementia» og «risk factors» som MeSH-emneord og sgkeord. Segket var
begrenset til artikler som var publisert i tidsrommet 1.1.2005—24.1.2017. Sgket
ble filtrert etter folgende sprak: norsk, dansk, svensk og engelsk.

Inklusjonskriteriene var oversiktsartikler og originalstudier med data om
modifiserbare risikofaktorer for frontotemporal demens. Studier som
omhandlet ikke-modifiserbare risikofaktorer samt alle kasuistikker,
kommentarer og konferanseinnlegg ble ekskludert. Resultatet av sgket ble til
sammen 137 artikler. 101 artikler ble ekskludert pa bakgrunn av tittel, da det
fremkom at de ikke omhandlet modifiserbare risikofaktorer. 36 artikler ble
gjennomlest. Ytterligere 25 av disse ble ekskludert fordi de ikke omhandlet
modifiserbare risikofaktorer. 11 av de inkluderte artiklene var enten
oversiktsartikler eller originalstudier med data om modifiserbare risikofaktorer
for frontotemporal demens. I tillegg ble en artikkel fra referanselisten til en av
de 11 artiklene inkludert, slik at til sammen 12 artikler ble inkludert (fig 1, tab 1)

(13), (15—22).
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Ekskludert basert pa tittel
n=101

Ekskludert basert pd gjennomlesing
n=25

Trinn1

n=137

Trinn2

Artikleridentifisert giennom databasespk

Fulltekstartikler vurdert for inklusjon

n=36

Trinn3

Artikler for gjennomgang av detaljert informasjon

Tilleggsartikler funnet fra referanselistene
n=1

Figur 1 Flytdiagram over litteraturseket

Tabell 1

n=11

Trinn 4

Artiklerinkludert i oversiktsartikkelen

n=12

Risikofaktorer for frontotemporal demens i inkluderte studier

Studie Land Setting

Utvalg

Hovedfunn

Pasient-kontroll-studie

Frankrike En
hukommelsesklinikk
og et sykehus

De Reuck,
2012 (15)

22 hjerner fra dede
personer
diagnostisert med
frontotemporal
demens

Kontrollgruppe:

15 hjerner fra dede
personer som ikke
hadde hatt
hjernesykdom

Cerebrovaskulaere
risikofaktorer og
lesjoner var sjeldne
hos personer med
frontotemporal
demens, mens
endringer i hvit
substans var mer
prevalent og hadde
starre
alvorlighetsgrad.
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Studie Land Setting Utvalg Hovedfunn
Pasient-kontroll-studie
Golimstok, Argentina Sykehus 100 personer med Diabetes ble funnet
2014 (16) frontotemporal som risikofaktor for
demens frontotemporal
demens.
Kontrollgruppe
200 personer uten
demens eller annen
nevrologisk sykdom
Kalkonde, USA Hukommelsesklinikk 63 pasienter med Utvalget hadde
2012 (17) atferdsvariant av stgrre prevalens av
frontotemporal traumatisk
demens hjerneskade og
lavere prevalens av
Kontrollgruppe: hjertesykdom og
491 pasienter med cerebrovaskulzer
annen demens sykdom enn
kontrollgruppen.
Torralva, USA Sykehus 62 pasienter med Utvalget var eldre
2015 (18) atferdsvariant av ved sykdomsdebut

frontotemporal
demens og
cerebrovaskulaer
sykdom

Kontrollgruppe:
329 pasienter med
atferdsvariant av
frontotemporal
demens uten
cerebrovaskulzer
sykdom

og hadde flere
tilfeller av slag og
hypertensjon enn
kontrollgruppen.
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Studie

Land Setting

Utvalg

Hovedfunn

Pasient-kontroll-studie

Borroni,
2008 (19)

Italia Sykehus

117 pasienter med
frontotemporal
demens

Kontrollgrupper:
400 pasienter med
Alzheimer’s sykdom
55 pasienter med
progressiv
supranuklezer parese
55 pasienter med
kortikobasal
degenerasjon

Utvalget var yngre
enn
kontrollgruppene
med Alzheimers
sykdom og
progressiv
supranukleaer
parese.

Utvalget hadde mer
demens i familien
enn pasienter med
Alzheimers sykdom.
Utvalget hadde
stgrre prevalens av
APOE- genotype enn
kontrollgruppene
med kortikobasal
degenerasjon og
progressiv
supranukleaer
parese.

Utvalget hadde
hgyere utdanning
enn kontrollgruppen
med Alzheimers
sykdom.

Utvalget hadde
mindre prevalens av
kardiomyopati og
hypertensjon enn
kontrollgruppen med
Alzheimers sykdom.
Utvalget hadde
mindre prevalens av
hypertensjon enn
kontrollgruppen med
progressiv
supranukleaer
parese.

Rosso,
2003 (13)

Nederland Sykehus

80 pasienter med
sporadisk
frontotemporal
demens

Kontrollgruppe:
124 pasienter uten
kognitiv svikt eller
demens

Utvalget hadde
starre prevalens av
hodetraume og
stoffskiftesykdom
enn kontrollgruppen.
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Studie Land Setting Utvalg Hovedfunn
Pasient-kontroll-studie
Miller, 2013 USA Akademisk 129 pasienter med Utvalget og
(20) medisinsk senter semantisk variant av  kontrollgruppen med
primaer progressiv baerere av
afasi progranulinmutasjon
hadde gkt prevalens
Kontrollgrupper: av enkelte
39 pasienter som var  autoimmune
baerere av sykdommer
progranulinmutasjon sammenlignet med
186 pasienter som var kontrollgruppene
kognitivt friske med kogpnitivt friske
158 pasienter med og Alzheimers
Alzheimers sykdom sykdom.
Deutsch, USA Akademisk 1016 pasienter med Hodetraume med tap
2015 (21) medisinsk senter frontotemporal av bevissthet var mer
demens vanlig i utvalget enn i
kontrollgruppen.
Kontrollgruppe:
2 015 pasienter uten
kognitive plager
Atkins, Australia  Forskningssenter 62 personer med Det var flere rgykere
(2012) (22) tidlig Alzheimers og personer med
sykdom hgyere vekt i
utvalget ennii
Kontrollgruppe: kontrollgruppen med
61 personer med tidlig Alzheimers
tidlig frontotemporal  sykdom.
demens

Litteraturgjennomgangen ble utfert i henhold til PRIMSA-kriteriene (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (23).

Utdanning

Hoy utdanning regnes for a veere beskyttende mot Alzheimers sykdom og
vaskuler demens (19). Sammenhengen mellom grad av utdanning og
frontotemporal demens, progressiv supranuklear parese og kortikobasal
degenerasjon har ogsa blitt undersgkt (19). I analysen inkluderte man
risikofaktorer som arv, kardiomyopati, hypertensjon, hyperkolesterolomi,
diabetes og apolipoprotein og justerte for alder og kjenn. Utvalget besto av
117 pasienter med frontotemporal demens. I kontrollgruppene var det

400 pasienter med Alzheimers sykdom, 55 med primeer supranuklezr parese
og 55 med kortikobasal degenerasjon. Studien viste at personer med
frontotemporal demens var i snitt yngre ved sykdomsdebut, hadde hgyere
utdanning og oftere hadde familiemedlemmer med demens sammenlignet med

kontrollgruppene (19).

Kardiovaskulzere risikofaktorer
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I en annen studie fra 2014 fant man at omtrent 60 % av pasientene med
frontotemporal demens var sporadiske tilfeller (16). Studien inkluderte

100 pasienter med frontotemporal demens og en kontrollgruppe pa

200 personer. Etter at det ble justert for kjonn, alder, diabetes, hypertensjon,
overvekt, dyslipidemi, hypotyreose og osteoporose, fant man signifikant
sammenheng mellom frontotemporal demens og diabetes type 2 sammenlignet
med kontrollgruppen. Diabetes type 2 ble vist 4 vaere en uavhengig risikofaktor
for frontotemporal demens (16).

I 2015 fant forskere at det var mer krevende 4 stille diagnosen frontotemporal
demens hos personer som tidligere hadde gjennomgatt hjerneslag (18).
Pasienter med atferdsvarianten av frontotemporal demens hadde oftere
hypertensjon og anamnestiske opplysninger om hjerneslag. Funnene i denne
studien tyder pa at cerebrovaskulaer sykdom ikke bgr utelukkes ved
atferdsvariantene (18).

I en annen prospektiv studie fant man at personer med tidlig Alzheimers
sykdom hadde nesten tre ganger hgyere risiko for hypertensjon enn personer
med tidlig frontotemporal demens, mens ragyking og overvekt var mer vanlig i
gruppen med tidlig frontotemporal demens (22). Ved hjelp av 22
hjernebiopsier fant forskere at cerebrovaskulaere lesjoner var sjeldnere hos
personer med frontotemporal demens sammenlignet med friske
kontrollpersoner, men at hvite substansendringer forekom oftere. Disse bar
derfor ikke brukes som en prognostisk indikator alene (15).

Hodetraume

Hodetraume var assosiert med gkt risiko for frontotemporal demens, med en
oddsratio pa 3,3 i et utvalg av 80 pasienter med sporadisk frontotemporal
demens som ble sammenlignet mot en kontrollgruppe pa 124 personer uten
kognitiv svikt (13).

I en annen studie ble et utvalg pa 63 pasienter med atferdsvariant av
frontotemporal demens sammenlignet med en kontrollgruppe pa 491 pasienter
med annen demenssykdom. Man fant at traumatisk hjerneskade var mer vanlig
hos pasienter med frontotemporal demens (17).

En storre undersgkelse som inkluderte 1 016 personer med frontotemporal
demens og en kontrollgruppe med 2 015 personer uten kognitiv svikt, viste at
hodetraume med tap av bevissthet er mer vanlig hos pasienter med
frontotemporal demens og kan gke risikoen for tilstanden (21).

Autoimmun sykdom

En studie har vist at semantisk variant av primaer progressiv afasi og beerere av
proteinet progranulin er forbundet med gkt prevalens av spesifikke
autoimmune sykdommer sammenlignet med friske kontrollpersoner og
kontrollpersoner med Alzheimers sykdom (20).

Diskusjon
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Vaér litteraturoversikt viser at det er fa studier der man har undersgkt
modifiserbare risikofaktorer for frontotemporal demens (4, 5). Det er viktig a ta
i betraktning at tidlige symptomer pa frontotemporal demens kan vare
impulsiv og utagerende atferd som medferer blant annet hyperoralitet med okt
inntak av spesielt karbohydratrik mat eller gkt bruk av alkohol og reyk (1, 3).
Man vet lite om lengden pa prodromalfasen ved frontotemporal demens, men
studier viser at det kan ta opptil fem ar fra utredning starter til diagnose blir
satt (8).

Studien som viste at pasienter med frontotemporal demens var yngre og hadde
hgyere utdanning enn pasienter med Alzheimers sykdom, brukte personer med
andre demenssykdommer som kontrollgrupper. Dette kan gi
seleksjonsskjevheter pa grunn av ulik alder ved sykdomsdebut (19). Det ma
ogsa tas hgyde for en annen skjevhet: Hoyere utdanning er mer vanlig blant
yngre personer enn blant eldre, og frontotemporal demens rammer ofte yngre
personer.

Av kardiovaskulere risikofaktorer er det funnet signifikant sammenheng
mellom frontotemporal demens og diabetes type 2 i én studie (16), og en
signifikant sammenheng mellom rgyking, overvekt og frontotemporal demens i
en annen (22). I pasient-kontroll-studier kan overvekt og rayking bli oppfattet
som modifiserbare risikofaktorer for frontotemporal demens, men kan ogsa
vaere del av prodromalfasen.

For hypertensjon som risikofaktor er det motstridende funn i to studier:
Kalkonde og medarbeidere fant at prevalensen av hypertensjon hos pasienter
med frontotemporal demens og andre demenstyper er ganske lik (17), mens
Atkins og medarbeidere, som inkluderte et utvalg av personer med tidlig fase av
frontotemporal demens og en kontrollgruppe med tidlig fase av Alzheimers
sykdom, fant at hypertensjon er mer vanlig ved Alzheimers sykdom (22). En
arsak til de motstridende funnene kan vare at den ene studien brukte et yngre
utvalg og en yngre kontrollgruppe.

Tre studier viser at hodetraumer gir gkt risiko for a utvikle frontotemporal
demens. En av disse studiene har et betydelig storre utvalg enn alle de andre
studiene vi har funnet, med 1 016 personer med frontotemporal demens (21).
Hodetraume er den mest undersgkte risikofaktoren, men to av studiene har
sma4 utvalg og alle de tre studiene har ulike definisjoner p& hodetraume. En
studie har funnet en sammenheng mellom autoimmun sykdom og semantisk
variant av primeer progressiv afasi (20). Denne studien har ingen
kontrollvariabler pa andre sykdommer eller livstilsvariabler, noe som anses
som en svakhet. Det er uklart om det er noen sammenheng mellom systemisk
autoimmun sykdom og frontotemporal demens.

Konklusjon

Litteraturen indikerte sammenhenger mellom diabetes, hodetraume,
autoimmun sykdom og frontotemporal demens, men kunnskapsgrunnlaget er
per i dag for snevert til & kunne trekke slutninger. Det finnes ikke tilstrekkelig
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kunnskap for & fremme anbefalinger om konkrete livsstilsendringer for &
forebygge frontotemporal demens pa befolkningsniva.

En av forfatterne er redaktor i Tidsskriftet. Manuskriptet er derfor behandlet
eksternt av setteredaktor Jan Frich.

Hovedbudskap

Vi fant ingen studier som kunne vise til behandling for & bremse eller hindre
utviklingen av frontotemporal demens

Hodetraume var den storste risikofaktoren for frontotemporal demens blant de
som ble undersgkt i denne studien

Siden ingen behandling eksisterer per i dag, er det stort behov for mer
forskning pa hvordan man kan forebygge frontotemporal demens
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