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Inngangur

Framheilabilun (frontotemporal dementia (FTD)) er sjaldgeefur
taugahrérnunarsjukdémur sem p¢ er talinn ein algengasta or-
s6k snemmkominnar heilabilunar 4&samt Alzheimer."! Upphaf
og einkenni snemkominnar heilabilunar eru fyrir 65 ara aldur
samkveemt alpjodlegum skilgreiningum.? Einkenni fram-
heilabilunar byrja oft enn fyrr, eda i kringum sextugt, en p6
eru deemi um ad sjukdémurinn hafi byrjad ad gera vart vid sig
vid enn yngri aldur.? Faraldsfreedi framheilabilunar er litid
rannsokud en algengi midad vid erlendar rannsdknir er talid
vera a bilinu 15-22/100.000 ibtia i aldurshépnum 45-64 ara og
nygengio 2,7-4,1/100.000 persénuar, sjukdémurinn er algengari
a medal karla og pa sérstaklega hegdunarafbrigdi fram-
heilabilunar. Framheilabilun er 4gengur taugahrérnunarsjik-
démur og lifun er talin vera a bilinu sex til 11 ar eftir upphaf
einkenna.'*?

AGRIP

Inngangur:

Framheilabilun er flokkur taugahrornunarsjukdéma meé prjar
kliniskar svipgerdir sem hver um sig hefur mismunandi einkenni.
Meingerd framheilabilunar einkennist af hrérnun i ennis- og gagn-
augablddum heila. Markmid rannsdknarinnar var ad kanna algengi
o0g nygengi framheilabilunar & islandi sidastlidna aratugi og ad
afla frekari upplysinga um lydfraedi, klinisk einkenni og greining-
aradferdir asamt pvi ad bera saman svipgerdir sjikdomsins med
tilliti til kliniskra einkenna. Gert er rad fyrir ad sjuklingar med
pennan sjukdém fai greiningu og séu i eftirfylgd & minnismottoku
Landspitala.

Efni og adferdir:

Rannsoéknarpydid samanstdd af einstaklingum sem hoféu fengid
greininguna framheilabilun fra upphafi rafraennar sjukraskrar a
Landspitala til arsins 2022. Sjukraskrarkerfi Landspitala voru
notud til gagnasofnunar og lysandi og greinandi tolfraediadferdir
notadar til gagnaurvinnslu.

Nidurstodur:

Hlutfall framheilabilunar i minnisméttokupydi frd arunum 2008-
2022 reyndist vera 1,7% en a ollu timabilinu hlutu samtals 97
einstaklingar sjukdémsgreiningu, 50 karlar og 47 konur. Algengi
var 45,3/100.000 ibda og medal nygengi 11,67/100.000/ar. Medal-
aldur vid upphaf kliniskra einkenna var 67 ar. Hegdunarafbrigdi
(behavioural variant) framheilabilunar var algengasta svipgerdin
og algengasta kliniska einkennid allra priggja svipgerda var
minnistruflun.

Umradur:

Algengi framheilabilunar a islandi er laegra en lyst hefur verid i
nokkrum fyrri rannséknum en samanburdur a nygengi er erfidur
par sem aldurshépar pyda eru breytilegir milli rannsékna. Tidni

i minnismottokupydi var lagt, sem endurspeglar sjaldgeefi fram-
heilabilunar. Medalaldur vid greiningu var harri a islandi en lyst
er i erlendum rannséknum og somuleidis var tidni minnistruflunar
sem upphafseinkennis harri hérlendis en erlendis. Greiningar-
adferdir hafa prdast 4 sidustu arum og greiningarferli er itarlegra
en adur.
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Meingerd framheilabilunar felur 1 flestum tilfellum 1 sér
ryrnun & ennisbladi og fremra gagnaugabladi. Nanast 611 svedi
heilans verda fyrir ahrifum en deemigert er p6 ad aftari svaedi
heilans, pa helst hnakkabladid, séu vardveitt pangad til seint 1
sjukdomsferlinu.®”

Flokka ma meingerdir eftir pvi hvada préteinttfellingar eru
til stadar. [ FTLD-tau meingerd (frontotemporal lobar degeneration-
-tau), sem veldur allt ad helmingi tilfella framheilabilunar, falla
tau-protein innlyksur (inclusions) ut 1 taugafrumum?, adur kall-
adar Picks utfellingar. FTLD-tau neikveedar meingerdir skiptast
svo 1 undirflokka og er par FTLD-TDP (TAR DNA-binding prot-
ein 43) algengust, par sem sja ma ubiquitin-ttfellingar ur TDP-
43 proteininu. Ekki rikir fullt samraemi milli svipgerda og mein-
gerda framheilabilunar, einkenni mismunandi meingerda geta
skarast og somuleidis er litid samreemi milli meingerda og ryrn-
unarmynsturs.®’

Einkennamynd framheilabilunar getur pvi verid mismun-
andi og helgast af pvi hvort heilaryrnun herjar fyrst og fremst &
ennis- eda gagnaugabldd heilans. Eftir pvi sem lidur & sjikdom
verdur vaxandi skérun 4 einkennum svipgerdanna. Skilgreind-
ar hafa verid prjar meginsvipgerdir sjukddmsins med tilliti til
pess hvada einkenni eru mest aberandi.

a) Hegdunarafbrigdi framheilabilunar (frontotemporal dem-
entia, behavioral variant, bvFTD) einkennist af breytingum
a personuleika og hegdun og ma par nefna einkenni eins
og homluleysi og framtaksleysi. Einstaklinginn skortir
venjulega innszei i einkenni sin. Athygli og vinnsluminni
geta verid skert en atburdaminni er misjafnlega vardveitt.
[ bvFTD ma oft sjd samhverfa ryrnun i ennisbladi. Fram-
taksleysi tengist ryrnun i bak- og midlaegu (dorsomedial)
ennisbladi 4 medan homluleysi tengist ryrnun 1 augntott-
arhluta ennisblads (orbitofrontal area).*"

b) Hrornunarmalstol (primary progressive aphasia, PPA) sem
skiptist i:

i) Framburdarmalstol (progressive nonfluent aphasia,
PNFA) sem einkennist af areynslumiklum framburdi
tals, malfreedilegum villum og mallegu verkstoli.
Hegounareinkenni koma sjaldnar fram i PNFA svip-
gerdinni midad vid hinar svipgerdirnar, vinnslu-
minni og styrifeerni eru venjulega litillega skert en at-
burdarminni
vardveitt. A segulémun hja einstak- lingum med
PNFA sést oft ryrnun i heilavef umhverfis hlidleega
heilaskor (fissura Sylvii) samsvarandi Wernicke- og
Broca-svaedum.'*'?

ii) Merkingarmalstol (semantic variant FTD eda semantic
dementia, SD) einkennist af vaxandi tapi a malskiln-
ingi og pekkingu 4 ordum og hugtokum a medan
maltjan- ing er vardveitt en verdur yfirleitt 6skipuleg.
[ fremra gagnaugabladi verdur 6samhverf ryrnun og
einkenni eru mismunandi eftir pvi hvoru megin
ryrnunin er meiri. Einstaklingar med meiri ryrnun
vinstra megin syna stigvaxandi afturfér a merk-
ingarlegri pekkingu 4 hlutum, hugtékum og ordum.
Ef ryrnun er meiri heegra megin i fremra gagnauga-
bladi eru einkenni likari hegdunarafbrigdi.”*'
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Erfdir eru eini pekkti aheettupattur framheilabilunar og
milli 30 og 50% einstaklinga sem greinast med sjuikdéminn
eiga ad minnsta kosti einn attingja med framheilabilun.”

[ arfgengum tilfellum framheilabilunar er stokkbreyting { einu
af premur genum 1 80% tilfella: MAPT, GRN eda C9orf72."

Greining framheilabilunar er byggd 4 kliniskum einkenn-
um, greiningarskilmerkjum framheilabilunar, nakveemri
taugaskodun og vitrenum préfunum, einkum taugasalfraedi-
legu mati, dsamt teeknilegum rannséknum. Segulémun af heila
er framkveemd til ad rannsaka stadbundna heilaryrnun i enn-
is- eda gagnaugablodum og til ad atiloka adrar undirliggjandi
orsakir einkenna. Meenuvokvarannsokn er einkum gerd til ad
utiloka merki um Alzheimer-sjikdém en sérteek lifmerki (bio-
markers) i meenuvokva fyrir framheilabilun eru ekki til. Einnig
er haegt ad gera jaeindarannsékn med sykurbindiefni (fluorod-
eoxyglucose-positron emission tomography, FDG-PET) med tilliti
til pess hvort stadbundin minnkud sykurupptaka sést 1 fram-
heila eda gagnaugablodum, sem endurspeglar pa minnkud
efnaskipti 1 peim hluta heilans.”> Greiningarskilmerki fyrir
bvFTD voru gefin ut af samtokum fyrir framheilabilun (The
Association for frontotemporal degeneration) arid 2011.1%7 Einnig
eru greiningarskilmerki fyrir framheilabilun { fimmtu tatgafu
gedsjukddmakerfis bandarisku gedleeknasamtakanna (The Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)) og
eru par flokkud 1 mégulega framheilabilun (possible) eda lik-
lega (probable).”®

Sértaek lyfjamedferd vid framheilabilun er ekki til og beinist
medferd ad medhondlun gedreenna einkenna, til deemis pung-
lyndis eda gedrofseinkenna, eftir pvi sem vid 4. Faar rannsdkn-
ir hafa verid gerdar a einkennamedferd vid sértekum einkenn-
um framheilabilunar og byggist pvi medferdin ad langmestu
leyti & kliniskri reynslu sérfreedileekna med reynslu af sjiik-
démnum.”

Faraldsfreedi framheilabilunar hefur ekki verid konnud adur
& Islandi og 1 alpjodlegu samhengi eru til faar rannsoknir 4 far-
aldsfraedi og svipgerdum framheilabilunar.

Markmid rannsdknarinnar var ad kanna algengi og nygengi
framheilabilunar & Islandi sidastlidna aratugi og ad afla frekari
upplysinga um lydfreedi, klinisk einkenni og greiningaradferd-
ir 4samt pvi ad bera saman svipgerdir sjikdomsins. Vegna edl-
is framheilabilunar verdur ad teljast liklegt ad nanast allir sjuk-
lingar sem greinst hafa med framheilabilun hafi komid
greiningarferli 4 minnismoéttoku Landspitalans eda séu par 1
eftirliti & einhverjum tima. Undirmarkmid var ad kanna lyfja-
notkun einstaklinga med framheilabilun vid sjukdémsgrein-
ingu.

Efnvidur og adferdir

Leyfi

Tilskilin leyfi fra framkveemdastjora leekninga 4 Landspitala
og Sidanefnd visindarannsokna (VRN) 4 Landspitala (20/2023)
lagu fyrir 4dur en rannsoknin hofst.

Gagnadflun
Rannsdknin var afturskyggn ferilrannsékn. Rannséknin nadi
til allra einstaklinga sem fengid hofdu sjukddomsgreininguna




framheilabilun med ICD-10 greiningarnar F02.0 og G31.0 fra
1997-2022. Kennitolur sjuklinga sem hlotid hofou sjukdoms-
greininguna voru afhentar rannsakendum fra véruhtisi gagna
a Hagdeild Landspitala i kjolfar sampykkis (VRN). Upplysinga
um svipgerd framheilabilunar, nidurstédur rannsékna og lyfja-
notkun var aflad ur sjukraskra Landspitala. Ekki reyndist unnt
a0 afla naegilegra upplysinga um einstaklinga sem hlotid hofou
sjukdémsgreiningu fyrir 2008 og voru pvi notud gogn fra
2008-2022 i faraldsfraedilegri trvinnslu. Pé voru notud pau
klinisku gogn sem fundust fyrir pa sem greindir voru fyrir
2008 fyrir lysandi tolfraedi.

Kliniskar breytur

Notadar voru vid eftirfarandi kliniskar breytur: Ar vid sjtik-
démsgreiningu, aldur vid upphaf einkenna, aldur vid sjik-
démsgreiningu, aldur vid andlat, klinisk einkenni vid grein-
ingu, fyrri saga um gedsjukdoéma, lyfjamedferd vid greiningu,
MMSE skor, nidurstddur taugasalfraedilegs mats, upplysingar
um tegund myndgreiningarrannsoknar (segulémun, télvu-
sneidmynd, SPECT eda jaeindarannsdkn), nidurstddur meenu-
vokvarannsokna, svipgerd framheilabilunar og sjukdémskodi
skv. 10.utgafu International Classification of Diseases (ICD-10).
Einnig var upplysingum aflad um ryrnunarbreytingar i heila,
almenn ryrnun { heilaberki (global cortical atrophy, GCA), grada
fyrir smaeedasjukdom 1 heila (Fazekas), grada fyrir ryrnun {
hvirfilblodum (Koedam) og grada fyrir ryrnun i gagnaugabloo-
um (medial temporal atrophy MTA) .

Tolfreediirvinnsla

Tolfredileg tirvinnsla gagna for fram i Microsoft Excel®, R
studio og SPSS. Flokkabreytum er lyst med fjolda og prosentu-
hlutfalli. Ki-kvadrat tilgatuprof var notad fyrir samanburd a
flokkabreytum en ef gildi voru feerri en 10 fyrir hverja breytu
var Fisher tilgatupréf notad. Tolfreedileg markteekni var
akvordud vid p-gildi <0,05. Kannad var hvort samfelldar breyt-
ur fylgdu normaldreifingu med Kolmogorov-Smirnov profi.
Midgildi med tiundu hundradshlutamorkum (percentile) var
gefid upp fyrir breytur sem fylgdu ekki normaldreifingu. Med-
altal og stadalfravik var gefid fyrir peer breytur sem fylgdu
normaldreifingu. Algengi og nygengi var reiknad med pvi ad
nota félksfjoldatolur fra Hagstofu fslands (adgengilegar 4 vef-
sidu Hagstofunnar) og hlutfall i minnismoéttokupydi var
reiknud med pvi ad nota fjolda koma &4 minnisméttoku
Landspitala, med tolum sem fengust fra Hagdeild Landspitala.

Nidurstodur

Fjoldi einstaklinga sem fengu greininguna framheilabilun fra
upphafi rafreennar sjukraskrar 4 Landspitala reyndist 97. Af
peim voru 56,7% greindir med bvFTD, 1,0% med SD og 11,3%
med PNFA. [ 27,8% tilfella var ekki ad finna upplysingar um
svipgerd og i 2,1% tilfella var greiningin progressive supranuclear
palsy (PSP) eda corticobasal syndrome (CBS) en einkennamynd
pessara heilkenna getur svipad til framheilabilunar og pessir
einstaklingar pvi hafdir med i t6lfreedilegum greiningum.

Tafla I. Lydfraedilegar upplysingar og kliniskur bakgrunnur sjiklinga
med framheilabilun.

(N=97)
Aldur vid upphaf einkenna (ar) 67,5+10,0"
Aldur vid greiningu (ar) 720+9,9"
Greiningartimi (ar) 3,0(1,8)2
Aldur vid andlat (ar) 76,8+10,0"
Lifun fra upphafi einkenna (ar) 7,3+3,7"
Lifun fra sjukdémsgreiningu (ar) 3,0(1,8)?
Konur, % (n) 48,5 (47)
Ekki i vinnu vid greiningu, % (n) 89,7 (87)
Buseta med 66rum vid greiningu, % (n) 64,1 (59)
Giftir/i sambud vid greiningu, % (n) 55,9 (52)
Saga um gedsjikdom, % (n) 35,1 (34)
bunglyndislyf, % (n) 68,0 (66)
Svefnlyf, % (n) 52,6 (51)
Gedrofslyf, % (n) 45,4 (44)
Flogaveikilyf, % (n) 10,3(10)
Hjartalyf, % (n) 63,9 (62)
NMDA? hemill, % (n) 48,5 (47)

"Medaltal og stadalfravik, 2midgildi og 10% hundradshlutamark, *N-methyl-D-aspartate

Algengi, nygengi og hlutfall i minnismottokupydi

Algengi framheilabilunar 4 Islandi var 13,4/100.000 ibta i
aldurshopnum 45 ara og eldri, 11,0/100.000 ibtia 1 aldurshopn-
um 45-64 ara og 34,3/100.000 i aldurshopnum 65 ara og eldri
pann 1. jantiar 2023. Medal arlegt nygengi framheilabilunar fra
2008-2022 medal 45 ara og eldri var 4,6/100.000 ibtia, 1,6/100.000
145-64 ara og 10,1/100.000 i 65 ara og eldri. Medalhlutfall fram-
heilabilunar { minnisméttokupydi var 1,7% & arunum 2008-
2022 en heildarfjoldi einstaklinga sem leitudu a minnismot-
toku Landspitala a timabilinu var 5.678. Vid lok gagnasoéfnunar
voru 20,6% einstaklinganna enn 4 lifi. Miogildi lifunar fra
sjukddémsgreiningu var prju ar.

Lydfreedi og kliniskar bakgrunnsupplysingar

Tafla I synir lyofreedilegar upplysingar um rannsoknarpydio.
Lyfjamedferd sjuklinga 1 fyrstu komu og aftur premur manuo-
um eftir sjtkdémsgreiningu var skodud.

Leegsti aldur vio upphaf einkenna var 50 ar og heesti 93 ar.
Kynjahlutfall var nanast jafnt. Fyrri saga um gedsjukdém var
til stadar 1 um 35% tilfella (par med talid punglyndi og kvidi).
Algengasti lyfjaflokkurinn vio sjtkdémsgreiningu var pung-
lyndislyf, par a eftir hjartalyf, par med talin blodfituleekkandi
lyf og blédprystingslyf.

Aldursdreifing

Upplysingar um aldur vid upphaf einkenna voru ekki adgengi-
legar fyrir 23 (23,7%) einstaklinga. Alls 74 einstaklingar hofou
videigandi upplysingar adgengilegar, par af voru 41,9% undir
65 ara aldri vid upphaf einkenna og 58,1% voru 65 ara eda eldri
vid upphaf einkenna. Jafnframt voru 77,3% sjuklinga 65 ara eda
eldri vid greiningu & méti adeins 22,7% undir 65 ara aldri og
var sa munur tolfreedilega markteekur (p-gildi: <0,05).
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Mynd 1. Kynjaskipting eftir aldurshépum 265 dra annars vegar og <65 dra hins
vegar.

Klinisk einkenni

Algengasta einkenni sjuklinga vid fyrstu komu 4 minnismot-
toku var minnistruflun og reyndist ekki markteekur munur 4
tioni minnistruflunar milli karla og kvenna (p-gildi: 0,75).
Samanburdur a tioni minnistruflunar vid fyrstu komu i mis-
munandi aldurshépum leiddi 1 [jos ad 76% af peim sem voru
265 ara og 55% <65 ara hofou minnistruflanir vid upphaf
greiningarferlis en ekki reyndist markteekur munur 4 aldurs-
hopunum (p-gildi: 0,092). Neest algengasta einkennid var fram-
taksleysi, pridja algengasta homluleysi, fjorda malstol og svo
frumkvaedisleysi. Mynd 2.

Nidurstoour kliniskra athugana og rannsékna

Algengasta myndgreiningaradferd var tolvusneidomynd, par a
eftir segulémun. SPECT (single-photon emission computed
tomography) og jaeindarannsoknir voru sjaldnar notadar en st
sidarnefnda var adeins adgengileg allra sidustu ar timabilsins.
Algengasta kliniska matid til grundvallar sjukdémsgreiningu

Tafla Il. Hlutfall kliniskra mata og rannsékna sem framkvamd voru
i greiningarferli.

n=97
Segulémun, % (n) 45,4 (44)
Télvusneidmynd, % (n) 70,1 (68)
SPECT', % (n) 35,1 (34)
Jaeindarannsékn (PET?), % (n) 14,4 (14)
MMSES gert, % (n) 80,4 (78)
MMSE skor (stig af 30) 23,7+ 45"%
Taugasalfraedilegt mat gert, % (n) 53,6 (52)
Skert styrifaerni 4 taugasalfraedilegu mati 65,4 (34)
Manuvékvarannsékn gerd % (n) 34,0(33)
Haekkad fosfo-tau®, % (n) 30,3(10)
Haekkad heildar-tau®, % (n) 27,3(9)
Haekkad NfL’, % (n) 27,3(9)

'Single-photon emission computed tomography, 2Positron emission tomography,
3Mini-mental state examination, “Medaltal og stadalfravik, *Fosférylerad tau-proétein
i manuvdkva, *Heildarmagn tau-proteins i manuvokva, ’Neurofilament light prétein i
manuvokva.

var MMSE (mini-mental state examination) en um 80% greindra
foru i MMSE, 32% peirra fengu skor <23 stig af 30 mogulegum.
Medal MMSE-skor vid greiningu var 24. Taugasalfreedilegt mat
var gert 1 um 53% tilvika, af peim voru um 65% med skerta
styrifeerni. Melingar 4 lifmerkjum 1 meenuvokva voru gerdar i
34% tilvika, en af peim tdkst ekki ad finna rannsoknarsvar ar
meenuvokva hja 6 einstaklingum. Lifmerki sem voru meeld
voru amyloid-p, fosfo-tau (fosforylerad tau-protein), heildar
tau-protein og neurofilament light protein (NfL). Tafla II synir
hlutfall kliniskra mata og rannsokna til grundvallar sjukdéms-
greiningu og nidurstédur valinna rannsokna.

n=97
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Tafla lll. Samanburdur a einkennum vid greiningu milli svipgerda
framheilabilunar.

bvFTD (n=55) | PPA(n=12) | p-gildi'
Framtaksleysi, % (n) 71(39) 42 (5) 0,053
Frumkvaedisleysi, %(n) 51(28) 25(3) 0,103
Hémluleysi, % (n) 56 (31) 8(1) 0,003
Oréleiki, % (n) 41(22) 8(1) 0,033
punglyndiseinkenni, % (n) 49 (27) 8(1) 0,009
Kvidi, % (n) 32(17) 25(3) 0,659
Malstol, % (n) 9(5) 100(12) <0,001
Minnistruflanir, % (n) 75 (41) 58 (7) 0,827

'Ki kvadrat prof

Samanburdur d svipgerdum
Einstaklingar greindir med bvFTD reyndust 55, einn einstak-
lingur greindist med SD og 11 med PNFA. Malstolssvipgerd-
irnar SD og PNFA voru sameinadar i malsstolshépinn PPA
(n=12) vegna pess hve fdmennt var i undirhépunum.
Framtaksleysi, homluleysi, 6réleiki og punglyndiseinkenni
voru markteekt tidari hja bvFTD hopnum en malstolseinkenni
marktaekt tidari { PPA hépnum eins og ma sja 1 toflu IIL

Myndgreiningarrannsoknir

Upplysingar um ryrnun i midleegu gagnaugabladi 4 segul-
6mun (MTA) var ad finna hja adeins 25 einstaklingum en hja
niu voru upplysingar um MTA gradu til stadar en ekki svip-
gerd. MTA grada er aldursstadlad mat 4 ryrnun & myndgrein-
ingu, til deemis segulémun, { midleegu gagnaugabladi fra 0-4.
Hja einstaklingum yfir 75 4ra aldri telst 6edlileg MTA grada
vera prir eda heerri en fyrir einstaklinga yngri en 75 ara telst
MTA grada tveir eda heerra dedlileg. Prir i bvFTD-hépnum
hofou dedlilega MTA gradu og einn i PPA-hépnum, en munur-
inn var dmarkteekur. Vid notudumst vid pa nalgun ad reikna
medaltal 4 MTA gradu vinstri og haegri hlidar og medaltal
MTA gradu alls hopsins reyndist vera 1,35. Upplysingar um
gradu almennrar ryrnunar i heilaberki (global cortical atrophy,
GCA), Koedam gradu (grada ryrnunar a 1 hvirfilblodum heila)
og Fazekas gradu (grada sméaedasjiukdéms { heila 4 SO) var
ekki ad finna hja négu morgum einstaklingum til pess ad heegt
veeri ad gera samanburd.

Nidurstoour lifmerkjameelinga i maenuvikva

Menuvokvi var tekinn hja 34% einstaklinga. Heekkad heildar-
-tau prétein var ad finna { meenuvokva niu einstaklinga, af
peim var einn par sem ekki voru til stadar upplysingar um
svipgerd og samanburdur pvi gerdur fyrir 8 einstaklinga.
Haeekkad fosfo-tau proteini var ad finna { maenuvokva tiu
einstaklinga, af peim vantadi upplysingar um svipgerd hja ein-
um einstaklingi og samanburdur pvi gerdur a niu einstak-
lingum. NfL var haekkad hja niu einstaklingum, par af voru
ekki upplysingar um svipgerd hja tveimur, svo samanburdur
var gerdur a sjo einstaklingum.

Ekki var markteekur munur a magni neins lifmerkis i
maenuvokva 4 milli svipgerda. Tafla IV synir samanburd a
maenuvokvarannséknum (heildar-tau, fosfé-tau og NfL) 1 hop-
unum tveimur.

Tafla IV. Nidurstodur lifmerkja i manuvokva eftir svipgerdum.

bvFTD,' % (n) | PPA% % (n) | p-gildi®
Oedlilegt heildar-tau* (n=20) 5 3 0,67
Oedlilegt fosfo-taus (n=21) 6 3 0,37
Oedlilegt NfLé (n=12) 6 1 1

"Behavioral variant of frontotemporal dementia, 2Primary progressive aphasia, *Fisher
marktaekniprof, “Heildarmagn tau-préteins i maenuvokva, SFosférylerad tau-prétein i
maenuvokva, *Neurofilament light prétein i maenuvokva.

Umradur

Algengi framheilabilunar 4 Islandi er laegra en lyst hefur verid
aour i nokkrum erlendum rannséknum. Einstaka erlendar
rannsoknir hafa po lyst laegra algengi og pannig er misreemi &
milli rannsékna hvad vardar birt algengi. Pvi er ekki heegt ad
fullyrda ad framheilabilun sé sjaldgaefari eda algengari 4 [s-
landi midad vid onnur 16nd og dnnur pyodi. Nygengi fram-
heilabilunar virdist einnig vera mismunandi, auk pess sem
mismunandi aldurshoépar eru teknir inn 1 atreikninga a ny-
gengi i mismunandi rannséknum, sem gerir samanburd 4 milli
rannsokna erfidan. Tioni framheilabilunar i minnismottoku-
-pydi er lag sem endurspeglar sjaldgeefi sjitkddmsins og sam-
reemist pokkalega nidurstodum tr seensku heilabilunar-
skranni SveDem.*® Medalaldur vid beedi greiningu og upphaf
einkenna var heerri 4 [slandi en lyst er { erlendum rannsékn-
um. Rannséknin syndi ad einungis 22% fengu einkenni fyrir
65 ara aldur. S6muleidis var tidni minnistruflunar sem upp-
hafseinkennis talsvert heerri 1 okkar rannsékn en i fyrri rann-
soknum, sem geeti ad hluta til verid vegna pess a0 aldur vid
upphaf einkenna virdist haerri 4 fslandi. Greiningaradferdir
hafa préast a sidustu arum og greiningarferli er itarlegra en
adur og er pvi tidni sjukdoémsins heerri 4 fyrri hluta rann-
soknartimabilsins, sem geeti endurspeglad nakveemara grein-
ingarferli & seinni hluta timabilsins.

Faraldsfraedi

Minnismottaka Landspitala er tilvisunarmottaka steersta hluta
landsins fyrir einstaklinga 65 ara og yngri og pegar grunur er
um sjaldgeefa heilabilunarsjukdoéma en einhver tilfelli geetu
hafa verid greind & minnismoéttokunni 8 Akureyri. Pvi ma eetla
ad flest tilfelli framheilabilunar a fslandi komi til greiningar &
Landspitalanum og teljum vid pvi ad rannsdknin ndi yfir nan-
ast alla sem fengu sjikdémsgreiningu 4 timabilinu. T pvi ljsi
teljum vid ad haegt sé a0 reikna algengi og nygengi framheila-
bilunar 4 Islandi ut fra gognum rannséknarinnar.

Greining framheilabilunar er askorun vegna pess hve sjald-
geefur sjtkdomurinn er. Sjakdémsgreiningin byggir 4 klinisk-
um einkennum, studd af fremur ésérteekum rannséoknum og
lifmerkjum. Sjukdémsgreiningin getur pvi verio flokin, ekki
sist par sem einkennamyndin getur verid margbreytileg. Pvi
eru faar rannsoknir til um faraldsfraedi framheilabilunar, sem
gerir samanburd vid erlendar rannsoknir snuinn. Algengio 1 is-
lenska pyodinu i aldurshopnum 45-64 ara var 11,0/100.000 ibtia
en til samanburdar syndi samantektarrannsokn (meta-analysis)
fra 2014 algengi a bilinu 15-22/100.000 i aldurshopnum 45-64
4ra.?' [ Cambridge var algengid 15,1/100.000 { aldurshépnum
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45-64 4ra,* i London 15,42 en i Zuid i Hollandi 4,0.2 [ Reggio
Calabria 1 ftaliu var algengid { aldurshépnum 50+, 18/100.000%
samanborid vid 13,40/100.000 hér 1 aldurshépnum 45 og eldri.
Pad gefur pvi auga leid ad birt algengi virdist mismunandi en
hafa parf { huga ad samanburdur vid erlendar rannséknir get-
ur reynst erfidur par sem erlendar rannsoknir mida ekki allar
vid sambeerilegan aldurshép og okkar rannsokn. Ljost er p6 ad
framheilabilun er sjaldgeef i 6llum pessum rannséknum.

[ okkar rannsékn reyndist medal arlegt nygengi framheila-
bilunar medal >45 ara vera 4,6/100.000 ibta, 1,6/100.000 i 45-64
ara og 10,1/100.000 1 >65 ara.

[ samantektarrannsokn reyndist nygengid vera 2,7-
4,1/100.000 i aldurshépnum 45-64 ara, 3,5/100.000 i
Cambridgeshire a Englandi og & Girona 4 Spani 2,7/100.000 {
sama aldurshép.”? Nygengid i Stokkholmi var 1,7 2,07 1 Lundi
og 3,21 i Uppsolum & hverja 100.000 ibtia en aldurshépar voru
ekki tilgreindir. Gogn fra seenska heilabilunargagnagrunn-in-
um SveDem syndu ad tidni framheilabilunar medal 20.305
einstaklinga med heilabilun 4 arunum 2008-2011 var 1,7%. Pess
ber p6 ad geta ad greiningar i peim grunni koma baedi fra
heilsugeeslu og minnismottokum. Ef pad er sundurgreint eins
og gert er 1 arsskyrslum stofnunarinnar® sést ad tidinin er
3-4% 1 minnismottokupydi en engin (0%) 1 heilsugaeslu og 1
heild 2% 4 allra sidustu arum. [ pessari rannsékn og sam-
-kveemt gognum fra minnismottoku var tioni framheilabilunar
1,7% en veeri sennilegast enn laegri ef einnig veeru upplysingar
ar heilsugeeslu en peer liggja ekki fyrir. Samkvaemt seenska
heilabilunargagnagrunninum greindust 30,6% af tilfellum FTD
fyrir 65 ara aldur,?® en hlutfallid i okkar rannsdkn var leegra,
eda 22%. T bandariskri rannsékn fra 2018 greindust 73%
einstaklinga fyrir 65 ara aldur.”” Adrar rannsoknir hafa pvi
synt mun leegri medalaldur vid upphaf einkenna en okkar
rannsokn. Mismunandi aldursdreifing 4 milli landa geeti
endurspeglad breytileika & greiningarferli og skraningu og
mogulega er einnig breytileiki a samsetningu pydanna, til
deemis med tilliti til kynpatta, en porf er a steerri faraldsfreedi-
legum rannsoknum & framheilabilun, sem geeti p6 reynst krefj-
andi vegna pess hve sjaldgeefur sjukdémurinn er.

Rannsoéknir a lifun einstaklinga sem greinst hafa med fram-
heilabilun eru faar og slikar rannsdknir eru erfidar i fram-
kvaemd, sjikdémurinn er sjaldgeefur, sjuklingarnir lifa yfirleitt
i p6é nokkur ar eftir greiningu og skraning a lifun krefst pvi
mjog langrar eftirfylgdar. Rannsdknir hafa synt fram a4 mio-
gildi lifunar fra 7 til 13 ara fra greiningu i kliniskum pydum
og 6-8 ar i krufningarrannséknum.® I pessari rannsékn var
midgildi lifunar fra greiningu adeins prju ar. Taka parf tillit til
pess ad midgildi greiningartima (timinn fra upphafi einkenna
ad sjukdémsgreiningu) var prji ar og hefur hinn langi grein-
ingartimi ahrif til styttingar lifunar eftir sjukddémsgreiningu.
Hugsanlegar ttskyringar 4 16ngum greiningartima er ad
einstaklingar (eda adstandendur peirra) med framheilabilun
pekki ekki einkenni sjukddmsins og séu pvi lengi ad leita til
leeknis, innseeisleysi riki sja sjuklingnum sjalfum vardandi ein-
kennin eda einkennin séu misgreind sem gedsjukdémur og
sjuklingum visad annad 1 heilbrigdiskerfinu, til deemis a ged-
deildir, adur en greiningarferli hefst & minnis-mottoku.

222 LAEKNABLADID 2025/111

Klinisk einkenni og safngreining

Algengasta upphafseinkennid var minnistruflun, en 71%
greindu frd minnistruflun sem upphafseinkenni. Ekki var
marktekur munur 4 tidni minnistruflunar milli svipgerda.
Petta kemur nokkud & 6vart og er heerra hlutfall en adur hefur
verid greint fra.*! Svissnesk rannsokn fra 2016 fann ad 56%
héfdu minnistruflanir snemma 1 sjakdémsferlinu en 1 yfirlits-
-grein fra 2009 er sagt fra ad adeins 10% einstaklinga hafi
minnistruflun sem upphafseinkenni.*> Hafa parf p6 i huga ad
islenska pydid er heldur eldra en rannséknarpydi flestra
annarra rannsokna 4 framheilabilun og getur pad haft ahrif a
einkennamynd rannséknarpydisins. Einkenni sem lyst er i vid-
tali eru hugleaeg upplifun sjuklings, og oft einnig adstandanda,
og geta peettir eins og skert innseaei einstaklinga med fram-
heilabilun haft ahrif par 4 asamt pvi ad pekkingarleysi a vit-
reenum einkennum medal almennings gerir pad ad verkum ad
folk setur gjarnan einkenni hugreennar skerdingar undir sama
hatt ,minnistruflunar”. Pannig geetu erfidleikar vid ad finna
ord og heegara tal, skert einbeiting og heegari hugsun verid
talin minniskerding i augum adstandenda. P6 verdur ad teljast
oliklegt ad mikill munur sé a milli landa hvad vardar areidan-
leika sjikrasdgu um minnistruflun og malstol.

Punglyndiseinkenni, framtaksleysi, 6rdleiki og homluleysi
voru markteaekt tidari hja bvFTD-hépnum en PPA-hépnum.
Malstol var jafnframt markteekt tidara einkenni hja PPA-hépn-
um eins og vid var ad btiast par sem malstolseinkenni eru
naudsynleg til greiningar 4 PPA. Ekki var markteekur munur 4
60rum einkennum eins og frumkvaedisleysi eda kvida. T
bvFTD-hopnum voru 55 einstaklingar og i PPA adeins 12, sem
gerir tolfreedilegan samanburd dareidanlegan.

Vid gagnaséfnun komu {1 1j6s aukin geedi greiningarferlis,
skilgreind sem ndkveemara greiningarferli, baedi hvad vardar
kliniskt mat og teeknilegar rannsoknir asamt pvi ad flokkun
svipgerda framheilabilunar & sidustu tiu arum vard nakveem-
ari. Er pad i takt vid aukna pekkingu a framheilabilun og svip-
gerdum sjukdomsins auk betra adgengis ad sérteekum rann-
soknum midad vid fyrri hluta timabilsins. Eftir yfirferd
sjukraskraa voru tilfelli sem virtust ekki naegilega rokstudd
midad vid nyjustu pekkingu a sjukdomnum utilokud. Tidni
sjukdémsins a seinni hluta rannsdknartimabilsins (2013 og sid-
ar) virdist pvi heldur leegri en fyrri hluta (2012 og fyrr).

Kostir og gallar rannséknarinnar
Styrkur rannséknarinnar er medal annars gott adgengi ad
gognum fyrir islenska sjuklinga, aetla ma ad flestir sem hafa
greinst med sjukdominn séu med i rannsokninni par sem
minnismoéttaka Landsspitala er tilvisunarmottaka fyrir mest-
allt landid fyrir yngri einstaklinga og einstaklinga med sjald-
geefari sjtkdoma sem valda heilabilun. Moguleiki er po a pvi
ad einstaklingar med sjukdominn hafi ekki fengid rétta ICD-10
greiningu og hafi pvi ekki verid fangadir i tolfreedilegri tr-
vinnslu pessarar rannsoknar sem, geeti hafa leitt til vanmats a
tioni sjatkdomsins.

Veikleikar rannsoknarinnar felast medal annars 1 aftur-
skyggnri gagnasofnun meo lestri sjikraskraa sem eru klinisk
gogn sem ekki eru skrdd med pad ad sjonarmidi ad faralds-



freedilegum gognum sé safnad og pvi ekki stoolud. Pess vegna
komu ekki alltaf fram peer upplysingar sem leitad var ad en
petta er p6 veikleiki allra afturskyggnra faraldsfredilegra
gagnarannsokna. Rannsoknir 4 kliniskum einkennum fram-
heilabilunar hafa leitt til aukinnar flokkunar i svipgerdir og
frampréun i meelingum & lifmerkjum a myndgreiningu og 1
maenuvokva hafa leitt til pess ad greiningarferlid hefur breyst a
timabilinu sem rannsoknin nadi yfir. Mogulega hefdu akvedn-
ar nidurstodur rannséknarinnar verid adrar ef allir einstak-
lingarnir hefdu fengid svipgerdargreiningu og pad hefdi
somuleidis gert samanburd 4 milli hépa mogulegan.
Rannsoknin synir ad framheilabilun er sjaldgeefur sjukdém-
ur 4 fslandi. Nygengid reyndist haerra medal flks sem er eldra
en 65 ara en hja yngri aldurshépum, sem er 6ndvert vid erlend-
ar nidurstodur. Minnistruflun var algengara upphafseinkenni

Heimildir
1. Hogan DB, et al. The Prevalence and Incidence of Frontotemporal Dementia: a
Systematic Review. Can ] Neurol Sci 2016; 43 Suppl 1: S96-5109.
2. Clinical descriptions and diagnostic requirements for ICD-11 mental, behavioural and
neurodevelopmental disorders. World Health Organization, Geneva 2024.
3. Johnson JK, et al. Frontotemporal lobar degeneration: demographic characteristics of
353 patients. Arch Neurol 2005; 62(6): 925-30.
4. Ratnavalli E, et al. The prevalence of frontotemporal dementia. Neurology 2002; 58(11):
1615-21.
5. Koedam EL, et al. Early-onset dementia is associated with higher mortality. Dement
Geriatr Cogn Disord 2008; 26(2): 147-52.
6. Perry DC, et al. Clinicopathological correlations in behavioural variant frontotemporal
dementia. Brain 2017; 140(12): 3329-3345.
7. Josephs KA. Frontotemporal lobar degeneration. Neurol Clin 2007; 25(3): 683-96, vi.
8. Neumann M, Mackenzie IRA. Review: Neuropathology of non-tau frontotemporal lobar
degeneration. Neuropathol Appl Neurobiol 2019; 45(1): 19-40.
9. Roberson ED. Frontotemporal dementia. Curr Neurol Neurosci Rep 2006; 6(6): 481-9.
10. Rabinovici GD, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: epidemiology, pathoph-
ysiology, diagnosis and management. CNS Drugs 2010; 24(5): 375-98.
11. Rosen HJ, et al. Neuroanatomical correlates of behavioural disorders in dementia. Brain
2005; 128(Pt 11): 2612-25.
12. Gorno-Tempini ML, et al. Cognition and anatomy in three variants of primary
progressive aphasia. Ann Neurol 2004; 55(3): 335-46.
13. Binetti G, et al. Prevalence of TAU mutations in an Italian clinical series of familial fron-
totemporal patients. Neurosci Lett 2003; 338(1): 85-7.
14. Rademakers R, Neumann M, Mackenzie IR. Advances in understanding the molecular
basis of frontotemporal dementia. Nat Rev Neurol 2012; 8(8): 423-34.
15. Chan DK, et al. Frontotemporal dementia - features, diagnosis and management. Aust
Fam Physician 2011; 40(12): 968-72.
16. Rascovsky K, et al. Sensitivity of revised diagnostic criteria for the behavioural variant
of frontotemporal dementia. Brain 2011; 134(Pt 9): 2456-77.
17. Gorno-Tempini ML, et al. Classification of primary progressive aphasia and its variants.
Neurology 2011; 76(11): 1006-14.
18. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. American Psychiatric Association,
2013(5th edition): 614-618.

islenska pydinu en lyst hefur verid annars stadar. Einnig varp-
ar rannsoknin ljosi a peer miklu framfarir sem hafa ordid a
pekkingu og i greiningu 4 framheilabilun, sem endurspeglast i
nakveemara greiningarferli og flokkun 1 svipgerdir. Nidurst0-
urnar og samanburdur vid erlendar rannsoknir endurspegla
jafnframt porf & frekari rannséknum a faraldsfreedi fram-
heilabilunar & heimsvisu.

bakkir

Pakkir fa skjolsteedingar minnismoéttoku Landspitala og ad-
standendur peirra. Einnig feer starfsfélk minnismoéttoku pakkir
fyrir adstod og ttskyringar vid gerd rannsoknarverkefnis.
bakkir fa somuleidis starfsf6lk Hagdeildar Landspitala fyrir
veitta adstod vid gagnadflun.

19. Tsai RM, Boxer AL. Treatment of frontotemporal dementia. Curr Treat Options Neurol
2014; 16(11): 319.

20. SVEDEM Annual Report 2023. 2023, Svenska registret for kognitiva sjukdomar/demens-
sjukdomar.

21. Onyike CU, Diehl-Schmid ]. The epidemiology of frontotemporal dementia. Int Rev
Psychiatry 2013; 25(2): 130-7.

22. Harvey R], Skelton-Robinson M, Rossor MN. The prevalence and causes of dementia in
people under the age of 65 years. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74(9): 1206-9.

23. Rosso SM, et al. Frontotemporal dementia in The Netherlands: patient characteristics
and prevalence estimates from a population-based study. Brain 2003; 126(Pt 9): 2016-22.

24. Bernardi L, et al. Epidemiology and genetics of frontotemporal dementia: a door-to-
-door survey in southern Italy. Neurobiol Aging 2012; 33(12): 2948 e1-2948 e10.

25. Garre-Olmo J, et al. Incidence and subtypes of early-onset dementia in a geographically
defined general population. Neurology 2010; 75(14): 1249-55.

26. Mercy L, et al. Incidence of early-onset dementias in Cambridgeshire, United Kingdom.
Neurology 2008; 71(19): 1496-9.

27. Knopman DS, et al. The incidence of frontotemporal lobar degeneration in Rochester,
Minnesota, 1990 through 1994. Neurology 2004; 62(3): 506-8.

28. Nilsson C, et al. Age-related incidence and family history in frontotemporal dementia:
data from the Swedish Dementia Registry. PLoS One 2014; 9(4): €94901.

29. Seo SW, et al. Early vs late age at onset frontotemporal dementia and frontotemporal
lobar degeneration. Neurology 2018; 90(12): €1047-e1056.

30. Onyike CU. What is the life expectancy in frontotemporal lobar degeneration?
Neuroepidemiology 2011; 37(3-4): 166-7.

31. Chandra SR, et al. Neuropsychiatric Symptoms in a Cohort of Patients with
Frontotemporal Dementia: Our Experience. Indian ] Psychol Med 2016; 38(4): 326-30.

32. Papageorgiou SG, et al. Amnesia in frontotemporal dementia: shedding light on the
Geneva historical data. ] Neurol 2016; 263(4): 657-64.

LZAKNABLADID 2025/111 223



ENGLISH SUMMARY

doi 10.17992/1b1.2025.05.840

Phenotypes and epidemiology of frontotemporal dementia in Iceland

Fehima Lif Purisevic'
Hrafnhildur Eymundsdottir?
Jon Snaedal?

Helga Eyjolfsdottir'?

"Faculty of Medicine, University of Iceland
Department of Geriatrics, Landspitali-The
2National University Hospital of Iceland

Correspondence: Helga Eyjolfsdotti,
helgaeyj@landspitali.is

Key words: Dementia, frontotemporal dementia,
primary progressive aphasia

224 LAEKNABLADBID 2025/111

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 Landspitali 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.



