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De diagnostiek van frontotemporale dementie,
een kameleon in de psychiatrie

E.E. VLEUGEL, Y.K. CHONG, R.C. VAN DER MAST

ACHTERGROND Meestal is er bij frontotemporale dementie (FTD) een preseniele
beginleeftijd, overheersengedragsproblemenenzijndecognitieve functiesnog redelijk intact. Vooral
in het beginstadium van FTD is hierdoor de differentiéle diagnostiek van andere dementievormen
en psychiatrische stoornissen moeilijk.

DOEL Het geven van een overzicht van de diagnostische mogelijkheden bij FTD en ¢en
evaluatie van het belang ervan voor de klinische praktijk.

METHODE Literatuuronderzoek met behulp van PubMed, Embase en de Cochrane Library
(publicatieperiode 1999-2005), met als zoektermen ‘frontotemporal dementia’ en ‘diagnosis’
of ‘differential diagnosis’. Genetische en post mortem onderzoeken werden buiten beschouwing
gelaten.

RESULTATEN De geselecteerde literatuur over differentiérende klinische symptomen,
neuropsychologisch onderzoek en vragenlijsten, beeldvormende diagnostiek, en liquoronderzoek
richt zich vooral op het onderscheid tussen FTD en andere dementievormen, en niet op het
onderscheid met psychiatrische stoornissen.

CONCLUSIE De Manchester Behavioral Questionnaire, de Frontal Behavior Inventory en
de Frontal Assessment Battery zijn behulpzaam bij de diagnostiek van FTD. Meer bewijzend
zijn (asymmetrische) frontotemporale structurele afwijkingen op de CT- of MRI-scan en afiame
van frontaal metabolisme en perfusie op de PET- of SPECT-scan, hoewel niet alle aantoonbare
afwijkingen specifiek zijn voor FTD. Voor vrijwel alle diagnostische methoden geldt dat de
sensitiviteit toeneemt naarmate de ziekte vordert. Op grond van de onderzoeksbevindingen wordt
een beslisboom voor aanvullende diagnostiek bij verdenking op FTD gepresenteerd.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 48(2006)9, 705-715]

TREFWOORDEN beslisboom, diagnostiek, frontotemporale dementie

Frontotemporale dementie (FTD)is een neurode-
generatieve aandoening die zich in de meeste ge-
vallen manifesteert tussen het 4oste en 6oste le-
vensjaar (gemiddelde leeftijd 55 jaar). FTD ver-
loopt langzaam progressief en de gemiddelde
ziekteduur is 5-15 jaar. FTD is verantwoordelijk
voor 10-20% van de preseniele dementiegevallen.
In Nederland wordt de prevalentie van FTD, bij
mensen van 45-70 jaar, op 10-15 per 100.000 geschat
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(Jonker e.a. 2001; Rosso e.a. 2000).

Bij 40% van de patiénten met FTD is sprake
van een familiair voorkomen, met een of meer
eerstegraadsverwanten met FTD. Bij de helft van
deze families betreft dit een autosomaal dominant
overervingspatroon. Twintig procent van de FTD-
patiénten heeft de ziekte van Pick, die wordt ge-
kenmerkt door cerebrale Pick-lichaampjes bij post
mortem histopathologisch onderzoek (Rosso e.a.
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2000). Genetisch onderzoek met betrekking tot
FTD is in ontwikkeling en heeft tot nu toe geleid
totdeidentificatie van diverse mutaties in het gen
voor het tau-eiwit. Voor de autosomaal dominant
overervende vorm is een locus op chromosoom 17
gevonden. De familiaire vorm van FTD betreft be-
halve tauopathieén echter ook FTD zonder tau-
afwijkingen (Rosso e.a. 2000).

Patiénten met FTD presenteren zich aanvan-
kelijk vooral met gedragsveranderingen, terwijl
patiénten met andere vormen van dementie (ziek-
te van Alzheimer (AD), vasculaire dementie en
Lewy-lichaampjesdementie) in het begin vooral
cognitieve stoornissen vertonen. Varianten van
FTD zijn primair progressieve afasie en semanti-
sche dementie waarbij taalstoornissen de eerste
verschijnselen zijn (Rosso e.a. 2000). Ook wordt
FTD gezien in combinatie met de motorneuron-
ziekten amyotrofe laterale sclerose en progressieve
supranucleaire paralyse, en met corticobasale de-
generatie (Kertesz 2003; Rosso & Van Swieten
20023). Volgens Snowden e.a. is de diagnose FTD
goed te stellen op grond van het klinisch beeld.
Deze conclusie is gebaseerd op onderzoek dat uit-
sluitend heeft plaatsgevonden in geheugen(poli)-
klinieken, waardoor er mogelijk sprake is van een
verwijzingsbias (Snowden e.a. 2002).

Hoewel de therapeutische mogelijkheden
voor FTD beperkt zijn, is het stellen van de juiste
diagnose belangrijk. Dan kan aan betrokkenen
adequate begeleiding en informatie worden gebo-
den, inclusief informatie over de mogelijkheden
voor presymptomatische diagnostiek bij familie-
leden van patiénten. Bovendien blijkt symptoma-
tische behandeling van gedragsstoornissen bij
FTD met antipsychotica vaker en ernstiger extra-
piramidale bijwerkingen te kunnen geven
(Pijnenburge.a. 2003).

De behandelingsmogelijkheden van ETD
zijn beperkt: een curatieve behandeling ontbreekt
en onderzoek naar symptomatische behande-
lingsmogelijkheden staat nog in de kinderschoe-
nen. Mogelijk spelen bij de gedragsveranderingen
die bij FTD optreden vooral stoornissen van het
serotonerge systeem een rol, meer dan een dis-
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functionerend cholinerg systeem zoals bij AD
(Pasquier e.a. 2003). Behandeling met trazodon,
een gemengde 5-HTa/2c-receptorantagonisten 5-
HT1a-receptoragonist, laat een gunstig effect zien
op gedragsproblemen zoals agressie, angst, moto-
rische onrust, ontremming en waanvorming.
Echter, het effect van de serotonineheropnamer-
emmer paroxetine is in placebogecontroleerde
onderzoeken niet consistent en compromitteert
mogelijk het cognitieve functioneren (Deakin e.a.
2004; Pasquier e.a. 2003). Verder is er een aantal ge-
valsbeschrijvingen waarin een gunstig effect op
agitatie van quetiapine en valproinezuur wordt
beschreven (Chow & Mendez 2002).

DatdeKklinische presentatie van FTD mislei-
dend kan zijn en tot een onjuiste diagnose kan
leiden, illustreert de volgende casus.

GEVALSBESCHRIJVING

PatiéntAis een 56-jarige man met een blanco
psychiatrische voorgeschiedenis. Hij is sinds on-
geveer een jaar bekend bij de politie in verband
met winkeldiefstal, agressieve impulsdoorbraken
en gevaarlijk rijgedrag, zoals het afsnijden van
medeweggebruikers. Naar aanleiding van het in-
rijden op een politiebureau wordt patiént met een
inbewaringstelling (ibs) opgenomen in een psy-
chiatrisch ziekenhuis. De geneeskundige verkla-
ring voor de ibs vermeldt hevige motorische
onrust, beperkt contact maken, incoherentie en
oordeel- en kritiekstoornissen. Er wordt geconclu-
deerd dat er sprake is van een psychotische stoor-
nis.

Bij psychiatrisch onderzoek op moment van
opname wordt een uiterlijk goed verzorgde man
gezien, die weinig contact maakt. De aandacht is
moeilijk te trekken en te behouden bij een helder
bewustzijn. Patiént is motorisch onrustig en
spreekt onophoudelijk met een zeer beperkt en
stereotiep vocabulaire (een vijftal woorden) en met
semantische parafasieén. Er is sprake van woord-
vindstoornissen, neologismen, perseveratie en een
receptieve taalstoornis. Hierdoor is psychiatrische
beoordeling van patiént slechts beperkt mogelijk.
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Bij lichamelijk en neurologisch onderzoek worden
geen afwijkingen gevonden.

Op grond van het klinisch beeld en het psy-
chiatrisch en neurologisch onderzoek wordt dif-
ferentieeldiagnostisch gedachtaan een organisch-
psychiatrische stoornis (waaronder FTD en vascu-
laire dementie).

Screenend laboratoriumonderzoek, aange-
vuld met H1v-serologie en een Treponema palli-
dumagglutinatiereactie (TPHA), toont evenmin
afwijkingen. Beeldvormend onderzoek is door de
motorische onrust van patiént in de eerste weken
van opname niet mogelijk. Formeel neuropsycho-
logisch onderzoek blijkt door de gedragsstoornis-
sen onmogelijk.

De heteroanamnese van een broer van patiént
maaktduidelijk dat patiént de laatste twee tot drie
jaar toenemend dwangmatig gedragis gaan verto-
nen. Hij leeft volgens een nauwgezet tijdschema
en koopt wekelijks dezelfde kant-en-klaar-maal-
tijden diein vaste volgorde worden gegeten. Wan-
neer mensen zich niet aan zijn regels houden, le-
vertdit conflicten op. Er is verder sprake van emo-
tionele vervlakking en hij maakt weinig contact.
Zijn taalgebruik is langzamerhand inhoudsloos
geworden. In de familie komen psychiatrische
stoornissen noch dementiéle syndromen voor.

Op basis van bovenstaande bevindingen is de
werkdiagnose frontotemporale dementie. De CT-
scan van de hersenen (zie figuur 1), die pas na en-
kele weken mogelijkis, laat een duidelijke fronto-
temporale atrofie zien, links meer dan rechts; dit
bevestigt de werkdiagnose. Van single photon emis-
sion computer tomography (SPECT) of positron emis-
sion tomography (PET) onderzoek wordt afgezien,
aangezien dergelijk onderzoek naar verwachting
overeenkomstige afwijkingen zal tonen en geen
nieuwe informatie zal opleveren.

In eerste instantie werd de diagnose psycho-
tische stoornis gesteld op basis van de verwarde
indruk die de patiént maakte. Hierbij werden de
semantische parafasieén aangezien voor formele
denkstoornissen. Aangezien de eerste verschijnse-
len de voor FTD typische gedragsstoornissen be-
troffen en de taal- en spraakproblemen zich pas
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FIGUUR 1

CT-scans van de besproken patiént met frontotemporale

dementie

CT-scans, sagittale opnamen, in het eindstadium van het

ziektebeloop.

Boven: frontale atrofie (links meer dan rechts).

Onder: vooral temporaal opvallende atrofie (links meer dan
rechts).

Op grond van de afbeeldingen separaat zou de diagnose
semantische dementie het meest in aanmerking komen. Het
klinisch beeld bestond echter in eerste instantie vooral uit
frontale stoornissen, waarbij in tweede instantie stoornissen
ontstonden die temporaal gelokaliseerd waren. In het
eindstadium vertoonde de patiént eveneens grote semantische

problemen (zie gevalsbeschrijving).
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later in het beloop voordeden, was FTD meer
waarschijnlijk dan semantische dementie. Toen
eenmaal de verdenking op FTD ontstond, stelden
we ons de vraag welke diagnostische criteria en
aanvullend (psychodiagnostisch) onderzoek de
diagnose FTD het beste zouden kunnen bevesti-
gen. Hiervan wordt een overzicht gegeven.

METHODE

PubMed- en Embase-databases en de Cochra-
ne Library werden doorzocht voor de periode 1999
tot februari 2005 met de zoektermen ‘frontotempo-
ral dementia’ en ‘diagnosis’ of ‘differential diagnosis’.
Op basis van titel en abstract werden de artikelen
geselecteerd die FTD én (differenti€le) diagnostiek
als focus hadden, met uitzondering van artikelen
die zich richtten op (differentiatie tussen verschil-
lende) subtypen van FTD. Gevalsbeschrijvingen
en artikelen over post mortem en/of genetische
diagnostiek werden geéxcludeerd. Ook de litera-
tuurlijsten van de gevonden artikelen werden ge-
controleerd op relevante literatuur. Daarnaast
werd de Richtlijn diagnostick en medicamenteuze be-
handeling van dementie geraadpleegd (Kwaliteitsin-
stituut voor de gezondheidszorg CBO 2005).

RESULTATEN

De Cochrane Library leverde geen relevant
overzicht op. Met behulp van PubMed en Embase
werden aanvankelijk respectievelijk 268 en 162 ti-
tels gevonden, met een overlap van 59 artikelen.
Op basis van de titel en de samenvatting werden
vervolgens 89 PubMed- en 69 Embase-artikelen
(met een overlap van 31 artikelen) geselecteerd die
specifiek als onderwerp de (differenti€le) diagnos-
tick van FTD hadden. Van de totaal 127 artikelen
die resteerden, bleken er slechts 14 relevant voor
onze vraagstelling: 1 artikel ging over SPECT-on-
derzoek, 1 over PET-onderzoek, 1 over MRI-onder-
zoek, en 1 over zowel MR1-als SPECT-onderzoek;
6 artikelen betroffen neuropsychologisch onder-
zoek en/of het gebruik van meetinstrumenten; 1
artikel had eeg als onderwerp en 1 artikel liquor-
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onderzoek; 1 artikel onderzocht specifiek de dif-
ferentiéle diagnostiek van FTD, en 1 de diagnosti-
sche criteria voor FTD. Er werden geen artikelen
gevonden over onderzoek naar de differentiéring
tussen FTD en psychiatrische stoornissen. Litera-
tuurlijsten van de gevonden artikelen leverden
geen bijkomende relevante artikelen op. De geéx-
cludeerde artikelen betroffen gevalsbeschrijvin-
gen en/of voldeden aan voornoemde exclusiecrite-
ria.

Diagnostische criteria

In het psychiatrische classificatiesysteem
DSM-IV-TR wordt FTD niet afzonderlijk beschre-
ven, maar als ‘dementie door andere somatische
aandoeningen’ (as 1), waarbij als somatische aan-
doening (as 111) ‘de ziekte van Pick’ kan worden
genoemd (American Psychiatric Association 2000).
Deziekte van Pick is echter officieel nog steeds een
histologische (post mortem) diagnose.

In 1994 zijn door de Lund- en Manchester-on-
derzoeksgroepen voor de eerste maal de klinische
en neuropathologische criteria voor FTD gefor-
muleerd (Mendez & Perryman 2002). Vervolgens
werden in 1998 de consensuscriteria voor FTD op-
gesteld (zie tabel 1) (Neary e.a. 1998). Deze criteria
blijken in een vroeg stadium van de ziekte tot on-
derdiagnostiek teleiden, aangezien de kerncriteria
indebeginfase nietaltijd alleaanwezig zijn en ne-
vencriteria meer op de voorgrond kunnen staan
(Mendez & Perryman 2002).

Differentiéle diagnose Er worden op basis
van het klinische profiel drie verschijningsvor-
men van FTD beschreven: het ontremde type,
het apathische type en het dwangmatige type.
Bij het ontremde type staan ernstige gedrags-
stoornissen met decorumverlies, ernstige onrust,
doelloze motorische activiteit, onverschilligheid
en verlies van sociale omgangsvormen centraal.
Het apathische type kenmerkt zich door apathie,
initiatiefverlies, mentale rigiditeit, persevera-
tie en al vroeg in het beloop incontinentie. Bij
het dwangmatige type treden vooral complex
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TABEL 1 Klinisch diagnostische consensuscriteria voor frontotemporale dementie®
I Diagnostische kernsymptomen (moeten alle aanwezig zijn):
a  sluipend begin en geleidelijke progressie
b  achteruitgang in sociaal functioneren vroeg in de ziekte
c stoornissen in regulatie van gedrag vroeg in de ziekte
d  emotionele vervlakking vroeg in de ziekte

e verlies van inzicht vroeg in de ziekte

I Ondersteunende diagnostische kenmerken:
a  Gedragsafwijkingen:
- afname persoonlijke hygiéne en verzorging

mentale rigiditeit en gebrek aan flexibiliteit
- afleidbaarheid en onvermogen taken vol te houden
- hyperoraliteit en veranderingen in eetpatroon
- perseveratie en stereotiep gedrag
- utilisatiegedrag
b  Spraakentaal:

veranderingen in de spraak

minder spontaan €n spaarzaam

- spreekdrang

stereotypieén
- echolalie
- perseveraties
- mutisme
¢ Afwijkingen bij lichamelijk onderzoek:
- primitieve reflexen
- incontinentie
- akinesie, rigiditeit, tremor
- hypotensie en instabiele bloeddruk
I Aanvullend onderzoek:

- neuropsychologisch onderzoek: stoornissen in frontale functietests zonder ernstige amnesie, afasie of visuospatiéle

stoornissen

- eeg: normaal ondanks evidente klinische afwijkingen

- CT/MRI/SPECT: afwijkingen frontaal en/of voorste deel temporale kwab

* naar Neary e.a. 1998; Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO 2005

dwangmatig gedrag, gedragsmatige stereotypie-
en en rituelen op (Rosso & Van Swieten 2002b).
Aangezien de vroege presentatie van FTD he-
terogeen is, cognitieve stoornissen aanvankelijk
meestal niet op de voorgrond staan en de afzon-
derlijke symptomen kunnen voorkomen in het
kader van andere psychiatrische stoornissen, is de
differenti€¢le diagnose voor FTD divers. Deze
omvat de manische stoornis (bipolaire stoornis),
de depressieve stoornis, schizofrenie (met laat be-
gin), de waanstoornis en de obsessieve compul-
sieve stoornis. Ook andere dementievormen kun-
nen gelijkenis vertonen met FTD. Bovendien kan
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het klinische beeld in een eerste (crisis)contact
doen denken aan een encefalopathie of een deliri-
um.

Diagnostiek

De literatuur over de differentiéle diagnos-
tiek van FTD richt zich voornamelijk op het on-
derscheid met andere vormen van dementie. Over
het onderscheid tussen FTD en psychiatrische
stoornissen zijn slechts enkele casuistische mede-
delingen beschikbaar.
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Klinisch beeld In retrospectief onderzoek
bleken de eerste verschijnselen bij patiénten met
FTD in vergelijking tot patiénten met AD te be-
staan uit ontremming, sociale onhandigheid,
passiviteit en verlies van uitvoerende functies,
terwijl AD zich primair met geheugenstoor-
nissen manifesteerde (Lindau e.a. 2000). Met de
Lund-Manchester-criteria werden retrospectief
in gespecialiseerde dementiecentra 5, hiermee
grotendeels overeenkomende, kenmerken voor
FTD (versus AD) gevonden: stoornissen in sociaal
gedrag, hyperoraliteit, akinesie, afwezigheid van
amnesie en afwezigheid van een waarnemings-
stoornis. Volgens deze kenmerken werd 93% van
de FTD-patiénten en 97% van de AD-patiénten
juist geclassificeerd (Rosen e.a. 2002). De met
autopsie bevestigde groepen FTD-patiénten en
AD-patiénten waren gematcht voor MM SE-score
(respectievelijk 19,46 en 19,60). Gezien het relatief
late optreden van geheugenstoornissen bij FTD
vergeleken met AD lijkt het echter aannemelijk
dat de FTD-groep zich in een later ziektestadium
bevond dan de AD-groep (Lindau e.a. 2000).

Ook de Manchester Behavioral Questionnaire
(MBQ) bleek behulpzaam bij het onderscheid tus-
Sen FTD en AD, maar in mindere mate tussen FTD
envasculaire dementie; de MBQ is een gedragsvra-
genlijst die wordt afgenomen bij de primaire ver-
zorgers van de patiént en die ingaat op de gedrags-
aspecten van de diagnostische Lund-Manchester-
criteria van FTD (Lund and Manchester Groups
1994). De symptomen die FTD het beste onder-
scheidden van andere dementievormen betroffen
de domeinen affect, oraal gedrag, en repetitieve,
stereotiepe gedragingen (Bathgate e.a. 2001; MBQ_
in appendix).

Verder moeten fatische stoornissen, (parkin-
sonistische) bewegingsstoornissen en persoonlijk-
heidsveranderingen onmiddellijk aan een orga-
nisch-cerebrale stoornis doen denken.

Neuropsychologisch onderzoek In een vroeg
stadium van FTD zijn de belangrijkste cogni-
tieve stoornissen: verminderde woordproductie,
afgenomen abstractievermogen en verminderde
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mentale flexibiliteit. Typerend voor het cerebrale
frontale disfunctioneren bij psychometrische
testen zijn een verminderde aandacht, gebrek
aan zelfcontrole en impulsiviteit (Rosso e.a. 2000).
Het topografische oriéntatievermogen, een visu-
ospatié€le functie, bleek - in een overigens klein
onderzoek (14 FTD-patiénten vergeleken met 11
AD-patiénten) - bij FTD vergeleken met AD rela-
tief gespaard (Grossi e.a. 2002).

Het testen van de cognitieve functies bleek
minder sensitief in het differentiéren tussen FTD
en AD dan kwantificatie van gedrag met de Frontal
Behavior Inventory (FBI) (www.bethanygrp.org/
document.cfm). Dit is een 24 itemgedragsvragen-
lijst die wordt afgenomen bij een verzorger van de
patiént en die vooral symptomen zoals ontrem-
ming, (ziekte)inzicht, planning en overzicht, taal
en spraak, flexibiliteit en abstraheren bevraagt
(Kertesz e.a. 2003). De Frontal Assesment Battery
(FAB) (www.bethanygrp.org/document.cfm) is
een 10 minuten vergende ‘clinician-rated’ test die
een globale indruk geeft van het abstractievermo-
gen, de executieve functies, de motorische plan-
ning en disinhibitie. Met deze FAB werd in een
geheugenkliniek bijna 80% van de patiénten met
FTD vandie met AD onderscheiden. Bij patiénten
in een vroeger stadium van FTD (score op de Mini
Mental State Examination = 24) was hiermee de sen-
sitiviteit 77% en de specificiteit 87% (Slachevsky e.a.
2004).

Beeldvormend onderzoek  Karakteristiek
voor FTD is atrofie van de frontale en temporale
hersenkwabben, waarbij de atrofie frontaal het
meest ernstig is. De atrofie is bij 30% van de pa-
tiénten asymmetrisch en neemt in enkele jaren
sterk toe. Ernstige frontale atrofie en/of asym-
metrische atrofie bij MRI1-onderzoek is van grote
diagnostische waarde (specificiteit 93%, sensitivi-
teit 71%) (Varma, Adams e.a. 2002). De CT- of MR1I-
scan toont echter in de beginfase van de ziekte bij
ongeveer 10% van de FTD-patiénten geen afwij-
kingen (Rosso e.a. 2000). Wittestofafwijkingen
discrimineren niet tussen verschillende vormen
van dementie (Varma, Laitt e.a. 2002).
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Hoewel afgenomen metabolisme en perfusie bij
PET-of SPECT-onderzoek in de frontaalkwabben
bij FTD zeer consistente bevindingen zijn (Farias
&Jagust 2004; Varma, Adams e.a. 2002), blijken per-
fusiestoornissen bij SPECT-onderzoek niet speci-
fiek voor FTD (specificiteit ten opzichte van vascu-
laire dementie 60%) (Lojkowska e.a. 2002; Varma,
Adams e.a. 2002). Vergelijkend onderzoek naar
functionele beeldvorming bij FTD betreft steeds
de differentiatie met andere typen dementie. Uit
beschrijvend onderzoek naar functionele beeld-
vorming bij schizofrenie en de depressieve stoor-
nis blijkt dat voor beide vooral de prefrontale cor-
tex functiereductie toont ten opzichte van contro-
lepersonen, terwijl voor de antisociale persoon-
lijkheidsstoornis deze afwijkingen zowel prefron-
taal als frontaal worden gevonden (Gupta e.a.
2004). Bovendien zijn de afwijkingen bij functio-
nele beeldvorming in het beginstadium van FTD
niet altijd zichtbaar (Farias & Jagust 2004).

Overige diagnostische testen  Er is slechts een
klein aantal publicaties over liquoronderzoek
bij FTD. Hoewel een reductie van corticotrophin-
releasing factor werd aangetoond bij FTD versus
AD, zijn er tot nu toe geen biomarkers voor FTD
gevonden. Een normale of toegenomen hoeveel-
heid gefosforyleerd tau komt voor bij FTD en
differentieert daarom niet van AD, waarbij de
hoeveelheid verhoogd is (Kwaliteitsinstituut
voor de gezondheidszorg CBO 2005; Pasquier e.a.
2003). Een verlaagd amyloid-f42 (AP42) bij een
verhoogd tau in de liquor is zeer suggestief voor
AD en maakt FTD minder waarschijnlijk, terwijl
aanwezigheid van het 14-3-3-eiwit specifiek is
voor de ziekte van Creutzfeldt-Jakob (Kwaliteits-
instituut voor de gezondheidszorg CBO 2005).

Elektro-encefalografie (eeg) laat weliswaar bij
60% van de FTD-patiénten een verminderd alfa-
ritme en/of een toename van delta- en theta-acti-
viteit zien correlerend met de ernst van de ziekte,
maar dit leidt niet tot een beter onderscheid van
AD (Chan e.a. 2004). Mogelijk kan een eeg wel bij-
dragen aan de differentiatie met een primair psy-
chiatrische stoornis wanneer overig onderzoek
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niet beslissend is, aangezien het eeg bij primair
psychiatrische stoornissen niet afwijkend hoort te
zijn. Een normaal eeg sluit FTD echter niet uit
(Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO
2005).

CONCLUSIE

(Zie ook figuur 2.) De gevalsbeschrijving il-
[ustreert dat het klinisch beeld van FTD mislei-
dend kan zijn. Vooral in het beginstadium is de
diagnose FTD moeilijk te stellen, omdat dan een
aanzienlijk deel van de patiénten nog niet voldoet
aan de consensuscriteria (zie tabel 1) en de meeste
diagnostische tests nog onvoldoende onderschei-
dend zijn.

In deliteratuur over onderzoek naar differen-
tiérende diagnostische tests voor FTD wordt on-
voldoende rekening gehouden met de verschil-
lende stadia van de ziekte, terwijl de sensitiviteit
en specificiteit van de tests hiervan athankelijk 1ij-
ken. Veel onderzoek is verricht bij patiénten met
FTD in een later stadium van de ziekte. Een groot
manco is verder dat FTD in vrijwel alle onderzoe-
ken vergeleken wordt met andere dementievor-
men, terwijl er nauwelijks onderzoek is over het
onderscheid met psychiatrische stoornissen.

Diagnostiek van FTD bestaat allereerst uit
neurologisch onderzoek, waarbij een neurologisch
consult niet mag ontbreken. Bij een (oudere) pa-
tiént met gedragsveranderingen kunnen fatische
stoornissen en bewegingsstoornissen een belang-
rijke aanwijzing zijn voor FTD. Een gedegen hete-
roanamnese, gericht op de kenmerkende sympto-
men van FTD, kan een aanzienlijke bijdrage leve-
ren aan de differenti€le diagnose. De Manchester
Behavioral Questionnaire, de Frontal Behavior Inven-
tory en de Frontal Assessment Battery zijn meetin-
strumenten die eveneens de verdenking op FTD
kunnen ondersteunen. Met neuropsychologisch
onderzoek kunnen frontale disfuncties worden
aangetoond, maar dat vergt veel van de medewer-
king en instrueerbaarheid van de patiént.

Terwijl beeldvormende diagnostiek vooral in
latere stadia sterke aanwijzingen kan leveren voor
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FIGUUR 2 Beslisboomvoor aanvullende diagnostiek bij verdenking op frontotemporale dementie (FTD)

Diagnostische
meetinstrumenten'

(Frontal Behavior Inventory, Frontal
Assessment Battery, Manchester
Behavior Questionnaire)

Heroverweeg
verdenking
FTD

Verdenking
FTD

Heteroanamnese
(eventueel herhalen)
Verdacht ?°

FTD MRI- nee
waarschijnlijk hersenen
of voldoende
bewezen Verdacht?* Verdacht?® [} ice

A

Differentiatie

met SPECT/PET Differen;iéring
sychiatrische 5 met andere
b s}t/oomissen Verdacht? dementievormen
wenselijk?

eventueel

eeg en/of eventus/eei
liquoronderzoek _ eegen/o
Vooral bij liquoronderzoek

atiénten < 65 jaar
P . Verdacht?°

Verdacht?®

Vervolg klinisch
beeld minimaal
1 jaar

Progressie?

FTD = frontotemporale dementie: NPO = neuropsychologisch onderzoek; SPECT = single photon emission computer tomography; PET = positron emission

tomography

1 Meetinstrumenten zijn te vinden op www.bethanygrp.org/document.cfm en als appendix in Bathgate e.a. 2001.

2 Verdacht als er aanwijzingen zijn voor frontale disfuncties.

3 Verdacht als frontale disfuncties en/of taalstoornissen worden gevonden, bij een relatief intact geheugen en relatief intact visuospatieel
functioneren. Het NPO kan echter normaal zijn in het beginstadium van FTD.

4 Verdachtals sprake is van frontale of frontotemporale atrofie en/of asymmetrische atrofie in deze gebieden. In het beginstadium van de ziekte
kan de MRI een normaal beeld tonen. In dat geval kan SPECT of PET de diagnose bevestigen.

5 Verdacht is afgenomen perfusie of metabolisme frontaal. Dit is echter niet specifiek voor FTD, zodat nadere differentiéring met een primair
psychiatrische stoornis of een andere dementievorm noodzakelijk kan zijn.

6 Heteeg kan bij FTD lichte afwijkingen (afgenomen alfaritme) vertonen of normaal zijn. Bij primair psychiatrische stoornissen horen geen
ceg-afwijkingen te bestaan, terwijl eeg-afwijkingen wel passen bij organisch cerebrale stoornissen. Liquoronderzoek kan bij FTD normaal
zijn, maar kan ook lichte verhoging van tau tonen bij een normaal Ab42. Toegenomen tau bij verlaagd Abg2 wijst op AD; aanwezigheid van het
14-3-3-eiwit op de sporadische vorm van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob.
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dediagnose FTD, kunnen SPECT-en PET-onder-
zoek in een vroeger stadium frontale hypoperfusie
aantonen, ook wanneer CT- en MRI-onderzoek
(nog) geen afwijkingen tonen. De afwijkingen bij
SPECT/PET-onderzoek zijn echter weinig speci-
fiek voor FTD ten opzichte van andere vormen van
dementie en hetis onduidelijk in hoeverre dit on-
derzoek FTD onderscheidt van primair psychiatri-
sche stoornissen.

Bij de keuze voor aanvullende diagnostiek
van FTD is het van belang rekening te houden met
het stadium van de ziekte en met de noodzaak tot
differentiatie tussen FTD en een primair psychia-
trische stoornis of een andere vorm van dementie
(zie figuur 2). Uiteindelijk zal in een aantal geval-
len de ziekteprogressie in de tijd de diagnose FTD
pas duidelijk maken, en de kameleon kleur doen
bekennen.

(& WijdankenP. EikelenboomenY.A.L Pijnenburg voor hun

waardevolle commentaar.
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SUMMARY

Diagnosing frontotemporal dementia, a chameleon in psychiatry - E.E. Vleugel, Y.K.
Chong, R.C. van der Mast -

BACKGROUND  Frontotemporal dementia (FTD)generally has apresenile onset, behavioural
problems dominate the clinical picture and cognitive functions are still relatively intact. Therefore
particularly in the early stages of FTD it is difficult to differentiate this type of dementia from
other types of dementia and psychiatric disorders.

AIM  To review the options currently available for diagnosing FTD and to evaluate their
significance for clinical practice.

METHOD A literature search via PubMed, Embase and the Cochrane Library (1999-2005)
using the key words ‘frontotemporal dementia’ and ‘diagnosis’ or ‘differential diagnosis’. Genetic
and post-mortem studies were excluded.

RESULTS  Theselected literature concerned differential clinical symptoms, neuropsychological
research and questionnaires, neuroimaging and fluid abnormalities and dealt mainly with the
difference between FTD and other types of dementia but not with differences between FTD and
psychiatric disorders.

CONCLUSION  Measuring instruments that are helpful for diagnosing FTD are the
Manchester Behavioural Questionnaire, the Frontal Behaviour Inventory and the Frontal
Assessment Battery. Even better indicators of FTD are asymmetrical frontotemporal structural
abnormalities in a CT- or MRI-scan and a decrease in frontal metabolism and perfusion in a
PET- 0or SPECT-scan, although not all detected abnormalities are specific for FETD. Whatever the
method used, early diagnosis is difficult; the sensitivity of nearly all diagnostic methods increases
as the illness progresses. On the basis of this review of the literature some diagnostic techniques are
recommended that can be applied if FTD is suspected.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 48(2006)9, 705-715]
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