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Á G R I P

Inngangur: 
Framheilabilun er flokkur taugahrörnunarsjúkdóma með þrjár 
klínískar svipgerðir sem hver um sig hefur mismunandi einkenni. 
Meingerð framheilabilunar einkennist af hrörnun í ennis- og gagn-
augablöðum heila. Markmið rannsóknarinnar var að kanna algengi 
og nýgengi framheilabilunar á Íslandi síðastliðna áratugi og að 
afla frekari upplýsinga um lýðfræði, klínísk einkenni og greining­
ar aðferðir ásamt því að bera saman svipgerðir sjúkdómsins með 
tilliti til klínískra einkenna. Gert er ráð fyrir að sjúklingar með 
þennan sjúkdóm fái greiningu og séu í eftirfylgd á minnismóttöku 
Landspítala. 

Efni og aðferðir: 
Rannsóknarþýðið samanstóð af einstaklingum sem höfðu fengið 
greininguna framheilabilun frá upphafi rafrænnar sjúkraskrár á 
Landspítala til  ársins 2022. Sjúkraskrárkerfi Landspítala voru  
notuð til gagnasöfnunar og lýsandi og greinandi tölfræðiaðferðir 
notaðar til gagnaúrvinnslu. 

Niðurstöður: 
Hlutfall framheilabilunar í minnismóttökuþýði frá árunum 2008-
2022 reyndist vera 1,7% en á öllu tímabilinu hlutu samtals 97 
einstaklingar sjúkdómsgreiningu, 50 karlar og 47 konur. Algengi 
var 45,3/100.000 íbúa og meðal nýgengi 11,67/100.000/ár. Meðal
aldur við upphaf klínískra einkenna var 67 ár. Hegðunarafbrigði 
(behavioural variant) framheilabilunar var algengasta svipgerðin 
og algengasta klíníska einkennið allra þriggja svipgerða var 
minnistruflun. 

Umræður: 
Algengi framheilabilunar á íslandi er lægra en lýst hefur verið í 
nokkrum fyrri rannsóknum en samanburður á nýgengi er erfiður 
þar sem aldurshópar þýða eru breytilegir milli rannsókna. Tíðni 
í minnismóttökuþýði var lágt, sem endurspeglar sjaldgæfi fram-
heilabilunar. Meðalaldur við greiningu var hærri á Íslandi en lýst 
er í erlendum rannsóknum og sömuleiðis var tíðni minnistruflunar 
sem upphafseinkennis hærri hérlendis en erlendis. Greiningar-
aðferðir hafa þróast á síðustu árum og greiningarferli er ítarlegra 
en áður. 

Svipgerðir og faraldsfræði 
framheilabilunar á Íslandi

Inngangur
Framheilabilun ( frontotemporal dementia (FTD)) er sjaldgæfur 
taugahrörnunarsjúkdómur sem þó er talinn ein algengasta or-
sök snemmkominnar heilabilunar ásamt Alzheimer.1 Upphaf 
og einkenni snemkominnar heilabilunar eru fyrir 65 ára aldur 
samkvæmt alþjóðlegum skilgreiningum.2 Einkenni fram-
heilabilunar byrja oft enn fyrr, eða í kringum sextugt, en þó 
eru dæmi um að sjúkdómurinn hafi byrjað að gera vart við sig 
við enn yngri aldur.3 Faraldsfræði framheilabilunar er lítið 
rannsökuð en algengi miðað við erlendar rannsóknir er talið 
vera á bilinu 15-22/100.000 íbúa í aldurshópnum 45-64 ára og 
nýgengið 2,7-4,1/100.000 persónuár, sjúkdómurinn er algengari 
á meðal karla og þá sérstaklega hegðunarafbrigði fram-
heilabilunar. Framheilabilun er ágengur taugahrörnunarsjúk-
dómur og lifun er talin vera á bilinu sex til 11 ár eftir upphaf 
einkenna.1,4,5 
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Meingerð framheilabilunar felur í flestum tilfellum í sér 
rýrnun á ennisblaði og fremra gagnaugablaði. Nánast öll svæði 
heilans verða fyrir áhrifum en dæmigert er þó að aftari svæði 
heilans, þá helst hnakkablaðið, séu varðveitt þangað til seint í 
sjúkdómsferlinu.6,7 

Flokka má meingerðir eftir því hvaða próteinútfellingar eru 
til staðar. Í FTLD-tau meingerð ( frontotemporal lobar degeneration-
-tau), sem veldur allt að helmingi tilfella framheilabilunar, falla 
tau-prótein innlyksur (inclusions) út í taugafrumum8, áður kall-
aðar Picks útfellingar. FTLD-tau neikvæðar meingerðir skiptast 
svo í undirflokka og er þar FTLD-TDP (TAR DNA-binding prot-
ein 43) algengust,  þar sem sjá má ubiquitin-útfellingar úr TDP-
43 próteininu. Ekki ríkir fullt samræmi milli svipgerða og mein-
gerða framheilabilunar, einkenni mismunandi meingerða geta 
skarast og sömuleiðis er lítið samræmi milli meingerða og rýrn-
unarmynsturs.8,9 

Einkennamynd framheilabilunar getur því verið mismun-
andi og helgast af því hvort heilarýrnun herjar fyrst og fremst á 
ennis- eða gagnaugablöð heilans. Eftir því sem líður á sjúkdóm 
verður vaxandi skörun á einkennum svipgerðanna. Skilgreind-
ar hafa verið þrjár meginsvipgerðir sjúkdómsins með tilliti til 
þess hvaða einkenni eru mest áberandi.  

a)	 Hegðunarafbrigði framheilabilunar ( frontotemporal dem-
entia, behavioral variant, bvFTD) einkennist af breytingum 
á persónuleika og hegðun og má þar nefna einkenni eins 
og hömluleysi og framtaksleysi. Einstaklinginn skortir 
venjulega innsæi í einkenni sín. Athygli og vinnsluminni 
geta verið skert en atburðaminni er misjafnlega varðveitt. 
Í bvFTD má oft sjá samhverfa rýrnun í ennisblaði. Fram-
taksleysi tengist rýrnun í bak- og miðlægu (dorsomedial) 
ennisblaði á meðan hömluleysi tengist rýrnun í augntótt-
arhluta ennisblaðs (orbitofrontal area).10,11 

b)	 Hrörnunarmálstol (primary progressive aphasia, PPA) sem 
skiptist í: 
i) 	 Framburðarmálstol (progressive nonfluent aphasia, 

PNFA) sem einkennist af áreynslumiklum framburði 
tals, málfræðilegum villum og mállegu verkstoli. 
Hegðunareinkenni koma sjaldnar fram í PNFA svip-
gerðinni miðað við hinar svipgerðirnar, vinnslu- 
minni og stýrifærni eru venjulega lítillega skert en at-
burðarminni 
varðveitt. Á segulómun hjá einstak- lingum með 
PNFA sést oft rýrnun í heilavef umhverfis hliðlæga 
heilaskor ( fissura Sylvii) samsvarandi Wernicke- og 
Broca-svæðum.10,12 

ii) 	Merkingarmálstol (semantic variant FTD eða semantic 
dementia, SD) einkennist af vaxandi tapi á málskiln- 
ingi og þekkingu á orðum og hugtökum á meðan 
máltján- ing er varðveitt en verður yfirleitt óskipuleg. 
Í fremra gagnaugablaði verður ósamhverf rýrnun og 
einkenni eru mismunandi eftir því hvoru megin 
rýrnunin er meiri. Einstaklingar með meiri rýrnun 
vinstra megin sýna stigvaxandi afturför á merk- 
ingarlegri þekkingu á hlutum, hugtökum og orðum. 
Ef rýrnun er meiri hægra megin í fremra gagnauga-
blaði eru einkenni líkari hegðunarafbrigði.10,12 

Erfðir eru eini þekkti áhættuþáttur framheilabilunar og 
milli 30 og 50% einstaklinga sem greinast með sjúkdóminn 
eiga að minnsta kosti einn ættingja með framheilabilun.13  
Í arfgengum tilfellum framheilabilunar er stökkbreyting í einu 
af þremur genum í 80% tilfella: MAPT, GRN eða C9orf72.14 

Greining framheilabilunar er byggð á klínískum einkenn-
um, greiningarskilmerkjum framheilabilunar, nákvæmri 
taugaskoðun og vitrænum prófunum, einkum taugasálfræði-
legu mati, ásamt tæknilegum rannsóknum. Segulómun af heila 
er framkvæmd til að rannsaka staðbundna heilarýrnun í enn-
is- eða gagnaugablöðum og til að útiloka aðrar undirliggjandi 
orsakir einkenna. Mænuvökvarannsókn er einkum gerð til að 
útiloka merki um Alzheimer-sjúkdóm en sértæk lífmerki (bio- 
markers) í mænuvökva fyrir framheilabilun eru ekki til. Einnig 
er hægt að gera jáeindarannsókn með sykurbindiefni ( f luorod-
eoxyglucose-positron emission tomography, FDG-PET) með tilliti 
til þess hvort staðbundin minnkuð sykurupptaka sést í fram-
heila eða gagnaugablöðum, sem endurspeglar þá minnkuð 
efnaskipti í þeim hluta heilans.7,15  Greiningarskilmerki fyrir 
bvFTD voru gefin út af samtökum fyrir framheilabilun (The 
Association for frontotemporal degeneration) árið 2011.16,17 Einnig 
eru greiningarskilmerki fyrir framheilabilun í fimmtu útgáfu 
geðsjúkdómakerfis bandarísku geðlæknasamtakanna (The Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)) og 
eru þar flokkuð í mögulega framheilabilun (possible) eða lík-
lega (probable).18 

Sértæk lyfjameðferð við framheilabilun er ekki til og beinist 
meðferð að meðhöndlun geðrænna einkenna, til dæmis þung-
lyndis eða geðrofseinkenna, eftir því sem við á. Fáar rannsókn-
ir hafa verið gerðar á einkennameðferð við sértækum einkenn-
um framheilabilunar og byggist því meðferðin að langmestu 
leyti á klínískri reynslu sérfræðilækna með reynslu af sjúk-
dómnum.19 

Faraldsfræði framheilabilunar hefur ekki verið könnuð áður 
á Íslandi og í alþjóðlegu samhengi eru til fáar rannsóknir á far-
aldsfræði og svipgerðum framheilabilunar. 

Markmið rannsóknarinnar var að kanna algengi og nýgengi 
framheilabilunar á Íslandi síðastliðna áratugi og að afla frekari 
upplýsinga um lýðfræði, klínísk einkenni og greiningaraðferð-
ir ásamt því að bera saman svipgerðir sjúkdómsins. Vegna eðl-
is framheilabilunar verður að teljast líklegt að nánast allir sjúk-
lingar sem greinst hafa með framheilabilun hafi komið í 
greiningarferli á minnismóttöku Landspítalans eða séu þar í 
eftirliti á einhverjum tíma. Undirmarkmið var að kanna lyfja-
notkun einstaklinga með framheilabilun við sjúkdómsgrein-
ingu.

Efnviður og aðferðir
Leyfi
Tilskilin leyfi frá framkvæmdastjóra lækninga á Landspítala 
og Siðanefnd vísindarannsókna (VRN) á Landspítala (20/2023) 
lágu fyrir áður en rannsóknin hófst. 

Gagnaöflun
Rannsóknin var afturskyggn ferilrannsókn. Rannsóknin náði 
til allra einstaklinga sem fengið höfðu  sjúkdómsgreininguna 
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framheilabilun með ICD-10 greiningarnar F02.0 og G31.0 frá 
1997-2022. Kennitölur sjúklinga sem hlotið höfðu sjúkdóms- 
greininguna voru afhentar rannsakendum frá vöruhúsi gagna 
á Hagdeild Landspítala í kjölfar samþykkis (VRN). Upplýsinga 
um svipgerð framheilabilunar, niðurstöður rannsókna og lyfja-
notkun var aflað úr sjúkraskrá Landspítala. Ekki reyndist unnt 
að afla nægilegra upplýsinga um einstaklinga sem hlotið höfðu 
sjúkdómsgreiningu fyrir 2008 og voru því notuð gögn frá 
2008-2022 í faraldsfræðilegri úrvinnslu. Þó voru notuð þau 
klínísku gögn sem fundust fyrir þá sem greindir voru fyrir 
2008 fyrir lýsandi tölfræði.

Klínískar breytur
Notaðar voru við eftirfarandi klínískar breytur: Ár við sjúk-
dómsgreiningu, aldur við upphaf einkenna, aldur við sjúk-
dómsgreiningu, aldur við andlát , klínísk einkenni við grein-
ingu, fyrri saga um geðsjúkdóma, lyfjameðferð við greiningu, 
MMSE skor, niðurstöður taugasálfræðilegs mats, upplýsingar 
um tegund myndgreiningarrannsóknar (segulómun, tölvu-
sneiðmynd, SPECT eða jáeindarannsókn), niðurstöður mænu-
vökvarannsókna, svipgerð framheilabilunar og sjúkdómskóði 
skv. 10.útgáfu International Classification of Diseases (ICD-10). 
Einnig var upplýsingum aflað um rýrnunarbreytingar í heila, 
almenn rýrnun í heilaberki (global cortical atrophy, GCA), gráða 
fyrir smáæðasjúkdóm í heila (Fazekas), gráða fyrir rýrnun í 
hvirfilblöðum (Koedam) og gráða fyrir rýrnun í gagnaugablöð-
um (medial temporal atrophy MTA) . 

Tölfræðiúrvinnsla
Tölfræðileg úrvinnsla gagna fór fram í Microsoft Excel®, R 
studio og SPSS. Flokkabreytum er lýst með fjölda og prósentu-
hlutfalli. Kí-kvaðrat tilgátupróf var notað fyrir samanburð á 
flokkabreytum en ef gildi voru færri en 10 fyrir hverja breytu 
var Fisher tilgátupróf notað. Tölfræðileg marktækni var 
ákvörðuð við p-gildi <0,05. Kannað var hvort samfelldar breyt-
ur fylgdu normaldreifingu með Kolmogorov-Smirnov prófi. 
Miðgildi með tíundu hundraðshlutamörkum (percentile) var 
gefið upp fyrir breytur sem fylgdu ekki normaldreifingu. Með-
altal og staðalfrávik var gefið fyrir þær breytur sem fylgdu 
normaldreifingu. Algengi og nýgengi var reiknað með því að 
nota fólksfjöldatölur frá Hagstofu Íslands (aðgengilegar á vef-
síðu Hagstofunnar) og hlutfall í minnismóttökuþýði var 
reiknuð með því að nota fjölda koma á minnismóttöku 
Landspítala, með tölum sem fengust frá Hagdeild Landspítala.

 
Niðurstöður
Fjöldi einstaklinga sem fengu greininguna framheilabilun frá 
upphafi rafrænnar sjúkraskrár á Landspítala reyndist 97. Af 
þeim voru 56,7% greindir með bvFTD, 1,0% með SD og 11,3% 
með PNFA. Í 27,8% tilfella var ekki að finna upplýsingar um 
svipgerð og í 2,1% tilfella var greiningin progressive supranuclear 
palsy (PSP) eða corticobasal syndrome (CBS) en einkennamynd 
þessara heilkenna getur svipað til framheilabilunar og þessir 
einstaklingar því hafðir með í tölfræðilegum greiningum. 

Algengi, nýgengi og hlutfall í minnismóttökuþýði
Algengi framheilabilunar á Íslandi var 13,4/100.000 íbúa í 
aldurshópnum 45 ára og eldri, 11,0/100.000 íbúa í aldurshópn-
um 45-64 ára og 34,3/100.000 í aldurshópnum 65 ára og eldri 
þann 1. janúar 2023. Meðal árlegt nýgengi framheilabilunar frá 
2008-2022 meðal 45 ára og eldri var 4,6/100.000 íbúa, 1,6/100.000 
í 45-64 ára og 10,1/100.000 í 65 ára og eldri. Meðalhlutfall fram-
heilabilunar í minnismóttökuþýði var 1,7% á árunum 2008-
2022 en heildarfjöldi einstaklinga sem leituðu á minnismót-
töku Landspítala á tímabilinu var 5.678. Við lok gagnasöfnunar 
voru 20,6% einstaklinganna enn á lífi. Miðgildi lifunar frá 
sjúkdómsgreiningu var þrjú ár.

Lýðfræði og klínískar bakgrunnsupplýsingar
Tafla I sýnir lýðfræðilegar upplýsingar um rannsóknarþýðið. 
Lyfjameðferð sjúklinga í fyrstu komu og aftur þremur mánuð-
um eftir sjúkdómsgreiningu var skoðuð.  

Lægsti aldur við upphaf einkenna var 50 ár og hæsti 93 ár. 
Kynjahlutfall var nánast jafnt. Fyrri saga um geðsjúkdóm var 
til staðar í um 35% tilfella (þar með talið þunglyndi og kvíði). 
Algengasti lyfjaflokkurinn við sjúkdómsgreiningu var þung-
lyndislyf, þar á eftir hjartalyf, þar með talin blóðfitulækkandi 
lyf og blóðþrýstingslyf. 

Aldursdreifing
Upplýsingar um aldur við upphaf einkenna voru ekki aðgengi-
legar fyrir 23 (23,7%) einstaklinga. Alls 74 einstaklingar höfðu 
viðeigandi upplýsingar aðgengilegar, þar af voru 41,9% undir 
65 ára aldri við upphaf einkenna og 58,1% voru 65 ára eða eldri 
við upphaf einkenna. Jafnframt voru 77,3% sjúklinga 65 ára eða 
eldri við greiningu á móti aðeins 22,7% undir 65 ára aldri og 
var sá munur tölfræðilega marktækur (p-gildi: <0,05).  

Tafla I. Lýðfræðilegar upplýsingar og klínískur bakgrunnur sjúklinga 
með framheilabilun.

 (N=97)

Aldur við upphaf einkenna (ár) 67,5 ± 10,0 1

Aldur við greiningu (ár) 72,0 ± 9,9 1

Greiningartími (ár) 3,0 (1,8) 2

Aldur við andlát (ár) 76,8 ± 10,0 1

Lifun frá upphafi einkenna (ár) 7,3 ± 3,7 1

Lifun frá sjúkdómsgreiningu (ár) 3,0 (1,8) 2

Konur, % (n) 48,5 (47)

Ekki í vinnu við greiningu, % (n) 89,7 (87)

Búseta með öðrum við greiningu, % (n) 64,1 (59)

Giftir/í sambúð við greiningu, % (n) 55,9 (52)

Saga um geðsjúkdóm, % (n) 35,1 (34)

Þunglyndislyf, % (n) 68,0 (66)

Svefnlyf, % (n) 52,6 (51)

Geðrofslyf, % (n) 45,4 (44)

Flogaveikilyf, % (n) 10,3 (10)

Hjartalyf, % (n) 63,9 (62)

NMDA3 hemill, % (n) 48,5 (47)

 1 Meðaltal og staðalfrávik, 2 miðgildi og 10% hundraðshlutamark, 3N-methyl-D-aspartate
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Klínísk einkenni
Algengasta einkenni sjúklinga við fyrstu komu á minnismót-
töku var minnistruflun og reyndist ekki marktækur munur á 
tíðni minnistruflunar milli karla og kvenna (p-gildi: 0,75).  
Samanburður á tíðni minnistruflunar við fyrstu komu í mis-
munandi aldurshópum leiddi í ljós að 76% af þeim sem voru 
≥65 ára og 55% <65 ára höfðu minnistruflanir við upphaf 
greiningarferlis en ekki reyndist marktækur munur á aldurs-
hópunum (p-gildi: 0,092). Næst algengasta einkennið var fram-
taksleysi, þriðja algengasta hömluleysi, fjórða málstol og svo 
frumkvæðisleysi. Mynd 2. 

Niðurstöður klínískra athugana og rannsókna
Algengasta myndgreiningaraðferð var tölvusneiðmynd, þar á 
eftir segulómun. SPECT (single-photon emission computed 
tomography) og jáeindarannsóknir voru sjaldnar notaðar en sú 
síðarnefnda var aðeins aðgengileg allra síðustu ár tímabilsins. 
Algengasta klíníska matið til grundvallar sjúkdómsgreiningu 

var MMSE (mini-mental state examination) en um 80% greindra 
fóru í MMSE, 32% þeirra fengu skor ≤23 stig af 30 mögulegum. 
Meðal MMSE-skor við greiningu var 24. Taugasálfræðilegt mat 
var gert í um 53% tilvika, af þeim voru um 65% með skerta 
stýrifærni. Mælingar á lífmerkjum í mænuvökva voru gerðar í 
34% tilvika, en af þeim tókst ekki að finna rannsóknarsvar úr 
mænuvökva hjá 6 einstaklingum. Lífmerki sem voru mæld 
voru amyloid-b, fosfó-tau (fosfórýlerað tau-prótein), heildar 
tau-prótein og neurofilament light protein (NfL). Tafla II sýnir 
hlutfall klínískra mata og rannsókna til grundvallar sjúkdóms-
greiningu og niðurstöður valinna rannsókna.

Tafla II. Hlutfall klínískra mata og rannsókna sem framkvæmd voru 
í greiningarferli.

n=97

Segulómun, % (n) 45,4 (44)

Tölvusneiðmynd, % (n) 70,1 (68)

SPECT1, % (n) 35,1 (34)

Jáeindarannsókn (PET2), % (n) 14,4 (14)

MMSE3 gert, % (n) 80,4 (78)

    MMSE skor (stig af 30) 23,7 ± 4,5 4

Taugasálfræðilegt mat gert, % (n) 53,6 (52)

    Skert stýrifærni á taugasálfræðilegu mati 65,4 (34)

Mænuvökvarannsókn gerð % (n) 34,0 (33)

     Hækkað fosfó-tau5, % (n) 30,3 (10)

    Hækkað heildar-tau6, % (n) 27,3 (9)

    Hækkað NfL7, % (n) 27,3 (9)

1Single-photon emission computed tomography, 2Positron emission tomography, 
3Mini-mental state examination, 4Meðaltal og staðalfrávik, 5Fosfórýlerað tau-prótein 
í mænuvökva, 6Heildarmagn tau-próteins í mænuvökva, 7Neurofilament light prótein í 
mænuvökva.

Mynd 2. Skipting upphafs- ein-
kenna hjá 97 sjúklingum sem 
greindust með framheilabilun.

Mynd 1. Kynjaskipting eftir aldurshópum ≥65 ára annars vegar og <65 ára hins  
vegar.
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Samanburður á svipgerðum
Einstaklingar greindir með bvFTD reyndust 55, einn einstak-
lingur greindist með SD og 11 með PNFA. Málstolssvipgerð-
irnar SD og PNFA voru sameinaðar í málsstolshópinn PPA 
(n=12) vegna þess hve fámennt var í undirhópunum. 

Framtaksleysi, hömluleysi, óróleiki og þunglyndiseinkenni 
voru marktækt tíðari hjá bvFTD hópnum en málstolseinkenni 
marktækt tíðari í PPA hópnum eins og má sjá í töflu III.

Myndgreiningarrannsóknir
Upplýsingar um rýrnun í miðlægu gagnaugablaði á segul-
ómun (MTA) var að finna hjá aðeins 25 einstaklingum en hjá 
níu voru upplýsingar um MTA gráðu til staðar en ekki svip-
gerð. MTA gráða er aldursstaðlað mat á rýrnun á myndgrein-
ingu, til dæmis segulómun, í miðlægu gagnaugablaði frá 0-4. 
Hjá einstaklingum yfir 75 ára aldri telst óeðlileg MTA gráða 
vera þrír eða hærri en fyrir einstaklinga yngri en 75 ára telst 
MTA gráða tveir eða hærra óeðlileg.  Þrír í bvFTD-hópnum 
höfðu óeðlilega MTA gráðu og einn í PPA-hópnum, en munur-
inn var ómarktækur. Við notuðumst við þá nálgun að reikna 
meðaltal á MTA gráðu vinstri og hægri hliðar og meðaltal 
MTA gráðu alls hópsins reyndist vera 1,35. Upplýsingar um 
gráðu almennrar rýrnunar í heilaberki (global cortical atrophy, 
GCA), Koedam gráðu (gráða rýrnunar á í hvirfilblöðum heila) 
og Fazekas gráðu (gráða smáæðasjúkdóms í heila á SÓ) var 
ekki að finna hjá nógu mörgum einstaklingum til þess að hægt 
væri að gera samanburð.

Niðurstöður lífmerkjamælinga í mænuvökva
Mænuvökvi var tekinn hjá 34% einstaklinga. Hækkað heildar-
-tau prótein var að finna í mænuvökva níu einstaklinga, af 
þeim var einn þar sem ekki voru til staðar upplýsingar um 
svipgerð og samanburður því gerður fyrir 8 einstaklinga. 
Hækkað fosfó-tau próteini var að finna í mænuvökva tíu 
einstaklinga, af þeim vantaði upplýsingar um svipgerð hjá ein-
um einstaklingi og samanburður því gerður á níu einstak- 
lingum. NfL var hækkað hjá níu einstaklingum, þar af voru 
ekki upplýsingar um svipgerð hjá tveimur, svo samanburður 
var gerður á sjö einstaklingum.

Ekki var marktækur munur á magni neins lífmerkis í 
mænuvökva á milli svipgerða. Tafla IV sýnir samanburð á 
mænuvökvarannsóknum (heildar-tau, fosfó-tau og NfL) í hóp-
unum tveimur.

Umræður
Algengi framheilabilunar á Íslandi er lægra en lýst hefur verið 
áður í nokkrum erlendum rannsóknum. Einstaka erlendar 
rannsóknir hafa þó lýst lægra algengi og þannig er misræmi á 
milli rannsókna hvað varðar birt algengi. Því er ekki hægt að 
fullyrða að framheilabilun sé sjaldgæfari eða algengari á Ís-
landi miðað við önnur lönd og önnur þýði. Nýgengi fram- 
heilabilunar virðist einnig vera mismunandi, auk þess sem 
mismunandi aldurshópar eru teknir inn í útreikninga á ný- 
gengi í mismunandi rannsóknum, sem gerir samanburð á milli 
rannsókna erfiðan. Tíðni framheilabilunar í minnismóttöku-
-þýði er lág sem endurspeglar sjaldgæfi sjúkdómsins og sam-
ræmist þokkalega  niðurstöðum úr sænsku heilabilunar-
skránni SveDem.20 Meðalaldur við bæði greiningu og upphaf 
einkenna var hærri á Íslandi en lýst er í erlendum rannsókn-
um. Rannsóknin sýndi að einungis 22% fengu einkenni fyrir 
65 ára aldur. Sömuleiðis var tíðni minnistruflunar sem upp-
hafseinkennis talsvert hærri í okkar rannsókn en í fyrri rann-
sóknum, sem gæti að hluta til verið vegna þess að aldur við 
upphaf einkenna virðist hærri á Íslandi. Greiningaraðferðir 
hafa þróast á síðustu árum og greiningarferli er ítarlegra en 
áður og er því tíðni sjúkdómsins hærri á fyrri hluta rann-
sóknartímabilsins, sem gæti endurspeglað nákvæmara grein-
ingarferli á seinni hluta tímabilsins. 

Faraldsfræði
Minnismóttaka Landspítala er tilvísunarmóttaka stærsta hluta 
landsins fyrir einstaklinga 65 ára og yngri og þegar grunur er 
um sjaldgæfa heilabilunarsjúkdóma en einhver tilfelli gætu 
hafa verið greind á minnismóttökunni á Akureyri. Því má ætla 
að flest tilfelli framheilabilunar á Íslandi komi til greiningar á 
Landspítalanum og teljum við því að rannsóknin nái yfir nán-
ast alla sem fengu sjúkdómsgreiningu á tímabilinu. Í því ljósi 
teljum við að hægt sé að reikna algengi og nýgengi framheila- 

bilunar á Íslandi út frá gögnum rannsóknarinnar. 
Greining framheilabilunar er áskorun vegna þess hve sjald-

gæfur sjúkdómurinn er. Sjúkdómsgreiningin byggir á klínísk-
um einkennum, studd af fremur ósértækum rannsóknum og 
lífmerkjum. Sjúkdómsgreiningin getur því verið flókin, ekki 
síst þar sem einkennamyndin getur verið margbreytileg. Því 
eru fáar rannsóknir til um faraldsfræði framheilabilunar, sem 
gerir samanburð við erlendar rannsóknir snúinn. Algengið í ís-
lenska þýðinu í aldurshópnum 45-64 ára var 11,0/100.000 íbúa 
en til samanburðar sýndi samantektarrannsókn (meta-analysis) 
frá 2014 algengi á bilinu 15-22/100.000 í aldurshópnum 45-64 
ára.21 Í Cambridge var algengið 15,1/100.000 í aldurshópnum 

Tafla III. Samanburður á einkennum við greiningu milli svipgerða 
framheilabilunar.

bvFTD (n=55) PPA (n=12) p-gildi1

Framtaksleysi, % (n) 71 (39) 42 (5) 0,053

Frumkvæðisleysi, %(n) 51 (28) 25 (3) 0,103

Hömluleysi, % (n) 56 (31) 8 (1) 0,003

Óróleiki, % (n) 41 (22) 8 (1) 0,033

Þunglyndiseinkenni, % (n) 49 (27) 8 (1) 0,009

Kvíði, % (n) 32 (17) 25 (3) 0,659

Málstol, % (n) 9 (5) 100 (12) <0,001

Minnistruflanir, % (n) 75 (41) 58 (7) 0,827

1Kí kvaðrat próf

Tafla IV. Niðurstöður lífmerkja í mænuvökva eftir svipgerðum.

bvFTD,1 % (n) PPA2, % (n) p-gildi3

Óeðlilegt heildar-tau4 (n=20) 5 3 0,67

Óeðlilegt fosfó-tau5 (n=21) 6 3 0,37

Óeðlilegt NfL6 (n=12) 6 1 1
1Behavioral variant of frontotemporal dementia, 2Primary progressive aphasia, 3Fisher 
marktæknipróf, 4Heildarmagn tau-próteins í mænuvökva, 5Fosfórýlerað tau-prótein í 
mænuvökva, 6Neurofilament light prótein í mænuvökva. 
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45-64 ára,4 í London 15,422 en í Zuid í Hollandi 4,0.23 Í Reggio 
Calabria í Ítalíu var algengið í aldurshópnum 50+, 18/100.00024 
samanborið við 13,40/100.000 hér í aldurshópnum 45 og eldri. 
Það gefur því auga leið að birt algengi virðist mismunandi en 
hafa þarf í huga að samanburður við erlendar rannsóknir get-
ur reynst erfiður þar sem erlendar rannsóknir miða ekki allar 
við sambærilegan aldurshóp og okkar rannsókn. Ljóst er þó að 
framheilabilun er sjaldgæf í öllum þessum rannsóknum.

Í okkar rannsókn reyndist meðal árlegt nýgengi framheila- 
bilunar meðal >45 ára vera 4,6/100.000 íbúa, 1,6/100.000 í 45-64 
ára og 10,1/100.000 í >65 ára. 

 Í samantektarrannsókn reyndist nýgengið vera 2,7-
4,1/100.000 í aldurshópnum 45-64 ára,  3,5/100.000 í 
Cambridgeshire á Englandi og á Girona á Spáni 2,7/100.000 í 
sama aldurshóp.25-27 Nýgengið í Stokkhólmi var 1,7, 2,07 í Lundi 
og 3,21 í Uppsölum á hverja 100.000 íbúa en aldurshópar voru 
ekki tilgreindir. Gögn frá sænska heilabilunargagnagrunn-in-
um SveDem sýndu að tíðni framheilabilunar meðal 20.305 
einstaklinga með heilabilun á árunum 2008-2011 var 1,7%. Þess 
ber þó að geta að greiningar í þeim grunni koma bæði frá 
heilsugæslu og minnismóttökum. Ef það er sundurgreint eins 
og gert er í ársskýrslum stofnunarinnar20 sést að tíðinin er 
3-4% í minnismóttökuþýði en engin (0%) í heilsugæslu og í 
heild 2% á allra síðustu árum. Í þessari rannsókn og sam-
-kvæmt gögnum frá minnismóttöku var tíðni framheilabilunar 
1,7% en væri sennilegast enn lægri ef einnig væru upplýsingar 
úr heilsugæslu en þær liggja ekki fyrir. Samkvæmt sænska 
heilabilunargagnagrunninum greindust 30,6% af tilfellum FTD 
fyrir 65 ára aldur,28 en hlutfallið í okkar rannsókn var lægra, 
eða 22%. Í bandarískri rannsókn frá 2018 greindust 73% 
einstaklinga fyrir 65 ára aldur.29 Aðrar rannsóknir hafa því 
sýnt mun lægri meðalaldur við upphaf einkenna en okkar 
rannsókn. Mismunandi aldursdreifing á milli landa gæti 
endurspeglað breytileika á greiningarferli og skráningu og 
mögulega er einnig breytileiki á samsetningu þýðanna, til 
dæmis með tilliti til kynþátta, en þörf er á stærri faraldsfræði-
legum rannsóknum á framheilabilun, sem gæti þó reynst krefj-
andi vegna þess hve sjaldgæfur sjúkdómurinn er.

Rannsóknir á lifun einstaklinga sem greinst hafa með fram-
heilabilun eru fáar og slíkar rannsóknir eru erfiðar í fram-
kvæmd, sjúkdómurinn er sjaldgæfur, sjúklingarnir lifa yfirleitt 
í þó nokkur ár eftir greiningu og skráning á lifun krefst því 
mjög langrar eftirfylgdar. Rannsóknir hafa sýnt fram á mið-
gildi lifunar frá 7 til 13 ára frá greiningu í klínískum þýðum 
og 6-8 ár í krufningarrannsóknum.30 Í þessari rannsókn var 
miðgildi lifunar frá greiningu aðeins þrjú ár. Taka þarf tillit til 
þess að miðgildi greiningartíma (tíminn frá upphafi einkenna 
að sjúkdómsgreiningu) var þrjú ár og hefur hinn langi grein-
ingartími áhrif til styttingar lifunar eftir sjúkdómsgreiningu. 
Hugsanlegar útskýringar á löngum greiningartíma er að 
einstaklingar (eða aðstandendur þeirra) með framheilabilun 
þekki ekki einkenni sjúkdómsins og séu því lengi að leita til 
læknis, innsæisleysi ríki sjá sjúklingnum sjálfum varðandi ein-
kennin eða einkennin séu misgreind sem geðsjúkdómur og 
sjúklingum vísað annað í heilbrigðiskerfinu, til dæmis á geð-
deildir, áður en greiningarferli hefst á minnis-móttöku.

Klínísk einkenni og safngreining
Algengasta upphafseinkennið var minnistruflun, en 71% 
greindu frá minnistruflun sem upphafseinkenni. Ekki var 
marktækur munur á tíðni minnistruflunar milli svipgerða. 
Þetta kemur nokkuð á óvart og er hærra hlutfall en áður hefur 
verið greint frá.31 Svissnesk rannsókn frá 2016 fann að 56% 
höfðu minnistruflanir snemma í sjúkdómsferlinu en í yfirlits-
-grein frá 2009 er sagt frá að aðeins 10% einstaklinga hafi 
minnistruflun sem upphafseinkenni.32 Hafa þarf þó í huga að 
íslenska þýðið er heldur eldra en rannsóknarþýði flestra 
annarra rannsókna á framheilabilun og getur það haft áhrif á 
einkennamynd rannsóknarþýðisins. Einkenni sem lýst er í við-
tali eru huglæg upplifun sjúklings, og oft einnig aðstandanda, 
og geta þættir eins og skert innsæi einstaklinga með fram-
heilabilun haft áhrif þar á ásamt því að þekkingarleysi á vit-
rænum einkennum meðal almennings gerir það að verkum að 
fólk setur gjarnan einkenni hugrænnar skerðingar undir sama 
hatt „minnistruflunar“.  Þannig gætu erfiðleikar við að finna 
orð og hægara tal, skert einbeiting og hægari hugsun verið 
talin minniskerðing í augum aðstandenda. Þó verður að teljast 
ólíklegt að mikill munur sé á milli landa hvað varðar áreiðan-
leika sjúkrasögu um minnistruflun og málstol. 

Þunglyndiseinkenni, framtaksleysi, óróleiki og hömluleysi 
voru marktækt tíðari hjá bvFTD-hópnum en PPA-hópnum. 
Málstol var jafnframt marktækt tíðara einkenni hjá PPA-hópn-
um eins og við var að búast þar sem málstolseinkenni eru 
nauðsynleg til greiningar á PPA. Ekki var marktækur munur á 
öðrum einkennum eins og frumkvæðisleysi eða kvíða. Í 
bvFTD-hópnum voru 55 einstaklingar og í PPA aðeins 12, sem 
gerir tölfræðilegan samanburð óáreiðanlegan.

Við gagnasöfnun komu í ljós aukin gæði greiningarferlis, 
skilgreind sem nákvæmara greiningarferli, bæði hvað varðar 
klínískt mat og tæknilegar rannsóknir ásamt því að flokkun 
svipgerða framheilabilunar á síðustu tíu árum varð nákvæm- 
ari. Er það í takt við aukna þekkingu á framheilabilun og svip-
gerðum sjúkdómsins auk betra aðgengis að sértækum rann-
sóknum miðað við fyrri hluta tímabilsins.  Eftir yfirferð 
sjúkraskráa voru tilfelli sem virtust ekki nægilega rökstudd 
miðað við nýjustu þekkingu á sjúkdómnum útilokuð. Tíðni 
sjúkdómsins á seinni hluta rannsóknartímabilsins (2013 og síð-
ar) virðist því heldur lægri en fyrri hluta (2012 og fyrr). 

Kostir og gallar rannsóknarinnar
Styrkur rannsóknarinnar er meðal annars gott aðgengi að 
gögnum fyrir íslenska sjúklinga, ætla má að flestir sem hafa 
greinst með sjúkdóminn séu með í rannsókninni þar sem 
minnismóttaka Landsspítala er tilvísunarmóttaka fyrir mest-
allt landið fyrir yngri einstaklinga og einstaklinga með sjald- 
gæfari sjúkdóma sem valda heilabilun. Möguleiki er þó á því 
að einstaklingar með sjúkdóminn hafi ekki fengið rétta ICD-10 
greiningu og hafi því ekki verið fangaðir í tölfræðilegri úr-
vinnslu þessarar rannsóknar sem, gæti hafa leitt til vanmats á 
tíðni sjúkdómsins.

Veikleikar rannsóknarinnar felast meðal annars í aftur-
skyggnri gagnasöfnun með lestri sjúkraskráa sem eru klínísk 
gögn sem ekki eru skráð með það að sjónarmiði að faralds-
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fræðilegum gögnum sé safnað og því ekki stöðluð. Þess vegna 
komu ekki alltaf fram þær upplýsingar sem leitað var að en 
þetta er þó veikleiki allra afturskyggnra faraldsfræðilegra 
gagnarannsókna. Rannsóknir á klínískum einkennum fram-
heilabilunar hafa leitt til aukinnar flokkunar í svipgerðir og 
framþróun í mælingum á lífmerkjum á myndgreiningu og í 
mænuvökva hafa leitt til þess að greiningarferlið hefur breyst á 
tímabilinu sem rannsóknin náði yfir. Mögulega hefðu ákveðn-
ar niðurstöður rannsóknarinnar verið aðrar ef allir einstak-
lingarnir hefðu fengið svipgerðargreiningu og það hefði 
sömuleiðis gert samanburð á milli hópa mögulegan.

Rannsóknin sýnir að framheilabilun er sjaldgæfur sjúkdóm-
ur á Íslandi. Nýgengið reyndist hærra meðal fólks sem er eldra 
en 65 ára en hjá yngri aldurshópum, sem er öndvert við erlend-
ar niðurstöður. Minnistruflun var algengara upphafseinkenni í 

íslenska þýðinu en lýst hefur verið annars staðar. Einnig varp-
ar rannsóknin ljósi á þær miklu framfarir sem hafa orðið á 
þekkingu og í greiningu á framheilabilun, sem endurspeglast í 
nákvæmara greiningarferli og flokkun í svipgerðir. Niðurstöð-
urnar og samanburður við erlendar rannsóknir endurspegla 
jafnframt þörf á frekari rannsóknum á faraldsfræði fram-
heilabilunar á heimsvísu.

Þakkir
Þakkir fá skjólstæðingar minnismóttöku Landspítala og að-
standendur þeirra. Einnig fær starfsfólk minnismóttöku þakkir 
fyrir aðstoð og útskýringar við gerð rannsóknarverkefnis. 
Þakkir fá sömuleiðis starfsfólk Hagdeildar Landspítala fyrir 
veitta aðstoð við gagnaöflun. 
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Phenotypes and epidemiology of frontotemporal dementia in Iceland 

E N G L I S H  S U M M A R Y doi 10.17992/lbl.2025.05.840

Background: Frontotemporal dementia (FTD) is a group of neurodegenerative disorders, with three 
distinctive phenotypes each presenting with different symptoms. The pathology of FTD is charact­
erized by degeneration of the frontal and temporal lobes of the brain. The aim of this project was to 
investigate the prevalence and incidence of FTD in Iceland over the last few decades and gather in­
formation about demographics, clinical symptoms and diagnostic methods as well as to compare the 
three phenotypes with respect to clinical symptoms. Patients with FTD typically receive their diagnosis 
at Landspitali memory clinic in Reykjavik.
Methods: The study population consisted of individuals who had been diagnosed with frontotemporal 
dementia from the beginning of electronic medical records at Landspítali until 2022. Medical records 
were used for data collection and descriptive and analytical statistical methods were used for data 
processing and analyses.
Results: The frequency of FTD in Landspitali memory clinic population from the years 2008-2022 
was found to be 1,7%. Over the entire period, a total of 97 individuals received the diagnosis, 50 
men and 47 women. The prevalence was 45.3/100,000 inhabitants and the average incidence was 
11.67/100,000/year. Mean age at onset of symptoms was 67 years. The behavioral variant of FTD 
was the most common phenotype, and the most common clinical feature of all three phenotypes was 
memory impairment.
Discussion: The prevalence of frontotemporal dementia in Iceland is lower than has been reported 
in some previous studies, incidence comparison is difficult due to difference in age distribution in 
different studies. Prevalence in the memory clinic population was low, reflecting the rarity of FTD.  The 
average age at diagnosis was higher in Iceland than described in foreign studies and the frequency 
of memory impairment as an initial symptom was higher compared to foreign studies. Diagnostic 
methods have developed in recent years and the diagnostic process is more precise than in the earlier 
years of the study period. 


