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CHAPTER 9

FRONTOTEMPORAL LOBAR  
DEGENERATION
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Abstract:� )	������"(�	�������	���'���	������=)���X�����������	�'����#����#	���'���	���&��
����	��	����	����	������������&��#	����� ���'#�'������#	������������������������
��'���	��������������	������������"(�	������������	��������	�������������(	������������
��&�� ����� ����	������ ��"���� ����&��#	��� &�	����� )	������"(�	��� ��"������
=�&)��X��/�"��������"������=/�X�����%	�'	����&��*��<)�#�����(������=%*)�X��
���� ����������� �����(������'�� ����#���� �����	���� ��#	�(������'����� ����"�	k���
����"�����	��#��������'���#<(�����&������#������=)���<���X��	���#<��'���&������
��%<Q|�(�����&�� ����#������=)���<��%X������"���	���������"������)����������
�	�� ��#���� ��� "#�������� ������� Microtubule-Associated Protein Tau (MAPT) 
gene, leading to FTLD-TAU, or Progranulin (PGRN) gene, leading to FTLD-TDP. 
5�� ���� ����� ���� ���	��� �"�'��'�� �����'����� ���� '������� ���"�	k�	�� ��&�� �����
developed, helping in clinical evaluation and diagnostic accuracy. Though current 
(��	"�����'��� ����	&�������� �	�� ����� ��"(��"������ 	������ 	����	��� �	'#��� ��	�
(���������������<"�������'���	���'��������������	��#�#	��

INTRODUCTION

��� ���� ���� ��� ���� �5�� ����#	��� �	����� %��k� ����	����� �� ��	���� ��� (�������� �����
(	�'	����&���(��������(	�>�����������&��	�����'����������������������&�	���	������"(�	���
atrophy.1,2�5������������������������	��'	�#(���#���	�������"�����������������"�	�����������
(������'������	�����	��������������������������	�#������&�	��������'�����#������=%��k���
������X�������������	����	���	��������	����	���������(���������"�	k����������������3-5

{�������������(��������&�����(�����������������&��#	�������#	�������������������>��#��&��
�#���������������'#�'���"(��	"������	����������#���	�������	"����)	������"(�	�������	�
��'���	������=)���X�6�����&�	������#��(����%��k������������	����#��������������#�'	�#(�
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��� ������ (��������� �#''�����'� ����� )���� ��� ���	����	����� ��� �� "�	�� ����	�'����#��
histopathology than previously thought.

�����	���� ���'������� �	���	��� ��&�� ����� ��&���(��� �&�	� ���	��� ����� ���� ����"(�� ���
�����	� ����� ���� ��������� ��		������� ��� )���� ��#	�(������'��6,7� ���� 	��� �	���	��� ��	��
��&���(�����������#�������
��������	�'	�#(����~^^Q�8 These criteria permitted a good 
����	�"����������������)��������������"�	�����������9��#�������������������#"��	����
�������������#	����������	����	�)�������'��������	���������5��~^^_���������'��������	���	���
��	��(#�����������*��	�������10�����������	���"���	��������������	�"�����	������	������
5�����������&��#	���&�	�����)	������"(�	�����"������=�&)��X������������'#�'��&�	������
=%	�'	����&��*��<)�#�����(�������%*)������/�"��������"�������/�X���	���������	���11 
)�����������@[[~�	�&���������������	���	�����	��(#�����������
�����������������'#���12 In 
�������	���	����%	�'	����&��/#(	��#����	�%�����=%/%X�����!�	��������������	�"��=!{/X���	��
�������	���#���	��������������)���������&�	��((��'�����������������������#	�(������'�������

EPIDEMIOLOGY

)��������������	����������������#������(	����������"�����������#����'���	�@[¡����
��������������#���	������'�����\]����	��13 The disease onset is usually in the sixth decade, 
�#�������������	�"��������	�����������������������5��)���������"�����'������������������	�
than in Alzheimer’s disease and other neurodegenerative dementias.14,15

���� (	�&������� ��� )���� ��� (�(#������<������ ��#����� ���� &�	���� ��������
@�?+~[[�[[[��������������������*����	������16����~]�~+~[[�[[[�����#��������'����65 years 
���!�"�	��'����	������14 In early-onset cases, the incidence was 3.5/100,000 person-year 
�������!�"�	��'����#��17 and 3.3/100,000 person-year in the Rochester study.18

�� (�(#������<������ ��#��� ��� *�	���	�� 5����� 	�(�	���� ��� �&�	���� (	�&������� ���
~?�\+~[[�[[[�����������������������'��	�(	�&����������(���������'���\\<?]�=?_+~[[�[[[�
�����������X�19� ��k��� ��'����	� ������ ����� �#''���� ����� )���� ��� �� ��""��� ��#��� ���
��	��<��������"��������#���������	��#���������&�������'����������

��������"�����"�������#	&�&�������((	�>�"���������\<~~����	���	�"���"(��"�������
����|<Q����	���	�"����'������20 Some studies suggested that in FTLD survival is shorter 
������������#������������"�	�����������21�������	���(	������	�����#	&�&������)�����������
(	���������������������"���	���#	�����������

CLINICAL PRESENTATION

�&)��� ��� ���� "���� ��""��� ��������� (	������������ ���	����	����� ��� ����'��� ���
(�	������������������������#���=����#���'��	��������������	(�	����������#���������������������X��
����#	���������#���	��'���	�"����	�����������������	�������(�	�����������	������	��(������������
����������������������������������������((	�(	���������&��	��9�����	�������������&�	����&�����
pacing and wandering are common,22� ����� 	�����&��(	���	&������ ��� "�"�	�� �#���������
%�	��&�	�����������	����(���������"(#���&������&��	���	��(	������23�����"����������#����'�
����������������'���������	������'�����(���������k��������	"�����&�	�����'�������(	���	�����
��	� ������ ������24� /�"���"���� (�	��������� ����'��� ��&�� ����� ������ ��� �� �����'�� ���
������25��������������'#�'����������	���������""���������������	�����������#���(�����#��
�����������	�����#	��'�����������#	����!�'����&������������#	����������"�������������������
����	�������� (������'�� (	����"� ���&��'� ���� �#�'"����� ���������� ���� ��	k��'� "�"�	��
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"��������&��&�����������&�	������(	���	&����������(�������"�"�	�������&�	��"�"�	��
�����(�	��	"������"��������������������#������(����������	����������#	�������	����	������
��(	�"�	���"�������5������	�������������"�	���������������������&��#��(�������#���������	��
well preserved.26�{���&��	�������#	�������"������(����������'#����)�����	�"�������"�	���
���������������������	"�	����k���������	����������'����(	����������	�(�����&�����	����(���
����&��	������������#���������	��"�	����""���27 Neuroimaging studies have demonstrated 
��	#��#	���='	���"����	���	�(��X������#���������=��(�(�	�#�����������(�"��������"X��	������
involvement28-31�=����)�'��~X��
�	��	���������������������	�(�	���������������"����	�������������
��������������"�'������	�������	�����=�#(�	��	����'��#������������#�#�X�����(�������	��&)���
������		����������������&��	�������#	�������32���������	�'����#�����������(	�����������	�������
�(������	������"�'�����	��"�������	��������	�(�����		�������������(����������	�����	������
��	�(���������������������������������������	�"��33���	�(������"������(�	���"����	�'����

Figure 1.� %����� �X� {	���� %�	�#����� ��������� =99mTc-ECD SPECTX� ��� �&)��� (�������� %����� {X� ���'���
�#������ /����������� %�	�"��	��� 
�((��'� ��������� ��� /%�!�� �"�'�� =(������� &�� �������� ����	��� '	�#(��
P �	[�[[]X;���(�(�	�#�����(����	������&)���(������������'���'��������	����%�����!X�
�5���	�(�������&)���
(�������� ��� ����	����� ��� ���� ��>��� ���	�� ��� �� ���(� ���� �������&�� �	����<��"(�	��� ��	�(��+��(�(�	�#�����
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=����	��	����'#��������	�����	�����������	�������#��	���	�����X����(���������	��������)����
�	�"�������"�	�����������34�
���	���#	�����������=
*�X�������<���#	�����������������
)�������������&�	��������#�����"�	����""����������������������&)���35

�����������(	�����(�������	�"�����"����%*)������������	��	�����>(	����&�����'#�'��
���������#����������������'��(�����������	��������(�����������(������'�������'	�""�������
�		�	�����	��	��	��&�������#����������������������#���������	�����'������	����'����������	��	�
������'#�'�����#	���������������������"(��	"�����������	���'����&����"�����������#'��
����&��	�������'���"����"�	'������	������������������#	����*�#	�(�������'������&��#������
��#���������"(��	"���������	k��'�"�"�	�������>��#��&���#�����������������#����������
(	���	&����������(�������"�"�	������&��#��(��������������36�{���&��#	�������	"��������
�	���������&�	�����������&)�������/��37�%*)��������	����	����������	�(������������	������
operculum, premotor and supplementary premotor areas and anterior insula38�=)�'��@X�

Figure 2.� %����� �X� {	���� %�	�#����� ��������� =99mTc-ECD SPECTX� ��� %*)�� (�������� %����� {X� ���'���
�#������ /����������� %�	�"��	��� 
�((��'� ��������� ��� /%�!�� �"�'�� =(������� &�� �������� ����	��� '	�#(��
P �	 [�[[]X;� ��(�(�	�#����� (����	�� ��� %*)�� (������� ��� ��'���'����� ��� 	���� %����� !X� 
�5� ��	�(��� ���
%*)��(���������������	����� ��� ���� ��>��� ���	�� ��� �� �������&�� ����� ����	��	� �	������ ��	�(��+��(�(�	�#�����
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/�� ��� ���	����	����� ��� �#����� ���"��� �(������ ���� ����&��#	��� ����'���� �����
���""��	��� ��'���	������ ��� ���� ��"(�	��� (����� ���� ������ "����	� ��"�'�� =����	��	�
���'��#������ ������#�#�X32� =)�'�� |X��!�'����&�� ������'���������(	���#��� ��"������ ������
����������������	����"(	���������������"��'����������������������������	���'������;�
&��#��(�������������������(�������"�"�	���	�������(	���	&���10�%	�"�	������<�������&��&�"����
�������������������(	�'	����&������������"������k������'�������	���������������������(����
On the other side, patients with right involvement present with prosopagnosia and 
����&��	�������	"��������39,40

Figure 3.�%������X�{	����%�	�#��������������=99mTc-ECD SPECTX����/��(��������%�����{X����'����#������
Statistical Parametric Mapping analysis on SPECT image (patient vs healthy control group, P �	[�[[]X;�
��(�(�	�#����� (����	�� ��� /�� (������� ��� ��'���'����� ��� 	���� %����� !X� 
�5� ��	�(��� ��� /�� (�������� ���
����	����� ��� ���� ��>��� ���	�� ��� �� �������&�� ����� ��"(�	��� ��	�(��+��(�(�	�#�����
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HISTOPATHOLOGY

����#��(����)����(���������	�����	����	��������'	������	�(������ �����	����������
����	��	���"(�	���������41������	�����&���(�	��'����(����	��	��	����	�'�����#���������"����
��&���������'��������������42�
��	����(����>�"����������������������(�	�"�������#	����
����"��	�&��#���	���'���	�������������	��55�����555���������	������������"(�	�����	��>��
�������&�	��������'	��������	������'��������������"����	�������������>���������"�����������
and gliosis.43����������&�����������#	�(������'����&�������������������(������'�����
����������������)�������	�����&�	��((��'������������������'�������
��k��������������&��
	��������(#�����������#(��������������'�����)����44���	�#������������������)�����������
�#���������������������������'���#	�"���	�����'�	������������	���������������(	�������
�	�����������������(���������#�������������=�X�)�����������#�����#������=)���<���X��
=��X�)�����������#<��'���&��������%<Q|<(�����&������#������=)���<��%X�����=���X�)����
�������#+��%<Q|���'���&������)�/<(�����&������#������=)���<)�/X��=�&X�)���������
(�����&�� �""#����������"���	�� �'������ (	������� ��� ���� #���#����� (	������"�� �����"�
=)���<�%/X�

Tau-Positive FTLD (FTLD-TAU)

)���<	���������#�(��������	�����������������������������"�	(����'�������#	�������
����������"�������"(�������������#�����#�������%��k����������������(	�����(�������#�(�����
���)�����������	����	������������(	����������%��k������������������	��������	���	�#���
�	��&�����	'�	�(����������#��������#��������������(���"������#	�����5��%��k������������
��(�	(���(��	������������''	�'�������	"�������#����#"#����������#	��������������	�����
cases, glia.45���#��������"(��>�(	�����������	�'#������"��	��#�#��������"����46 and six 
�����	���������	"��	��#����'��	�"�����	����&���(�����'�����>����@��|�����~[��>����47 The 
�(�����'<�������>���~[����	��#��������>�	��"��	��#�#��<������'���"����������'��������
��<���������#	<	�(������#�=Q�X�����	���������(�����'<�#������>���~[������������	��<	�(����
��#� =|�X�� ���� ��"(�������� ��� ���� �����	���� �����	"�� ��� ��#� ���� ��� ���������� ��� ������
����	&��� ��� ������"�	��� ��������� ����� ���� ��>� ����	����&���� �(������ ��	"�� (	������ ���
��#	��	����	�� ���'����� ����	����&����� �� (	���"������� ��� ��	��<� �	� ��#	<	�(���� ��	"��
"������(	������������������'�����(	�������%��k����������� ������������(	���"������
3R tau neuropathology.48������"��������%��k�����������	��"������""������������������
������������'�	#�������((���"(#����"�'����������	������������"(�	��������	��>�43 They 
�	��������������{���������k���������'�

Less common FTLD-related tauopathies include the argyrophilic grain disease, the 
�(�	�����"#���(��������"���#�(������������"�������������#	��	����	�����'�����"������
���������"���	�(��������	���/���	�����=��/X�(�	k�������"<��"��������"(��>�����#�"�49

TAR DNA-Binding Protein 43 (TDP-43)-Positive FTLD (FTLD-TDP)

��#<��'���&��)����(������'�������������	"������)������#<��'���&��#���#�����
(�����&��=)���<�X���	��'���50�5��@[[\����������"�	k�������#�'	�#(����)���<��������
�������������������%<Q|�(	������������#����������&����"���	�������)���<���	�����
=)���<��%X�� �(� ��� ����� )���<��%� 	�(	������� ���� "���� ��""��� �������'�����
(	���� ����	&��� ��� )����51 This protein accumulates in cytoplasm, neuritis and 
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������������������	"�����	��#����	��������	"�����#������52�%���(��	�����������/Q[^+Q~[�
	����#�� ��� �� ����������� ����#	�� ��� )���<��%�53� ����������� �'������ ����� 	����#�� ���
not stain nuclear TDP-43 in physiological conditions, thus suggesting a pathological 
	���� ��� (���(��	�������� ��� ����� ������ ��%<Q|� ��� #�#����� #���#��������� ���� ����&���
=(	�������������(���<|54� ���(	��#���!<��	"����� �	�'"�����55������&�	�>(	����������
�������	�'"������((��	������&�k���(�����'�����	"���������������'��������(������'�����
process.56�%	����������#�������	����#������������������'�	#�������((���"(#����������	�
55���������	������"(�	�����	��>������	��������	&���#��������������������	��	���	��������
��������(�������	��49�)���<��%�����(	����������������������"���	����������(������(���
�������)��������	�"�57������	�	�������"�����������������������'���������%�	k��������
���������	�!�	��������������	�"��58

��%<Q|�(������'�� ��� ���	����	�������� ��#	������	����(����	�������� ��������� ����
'���������		����������������������������"���������	��#������"�	(����'����������#�����
��(���!��������(	����������������(��~����(	�"�	�����&)����	�%*)�����(��~������(������'��
is associated with progranulin mutations. Type 2 usually presents with sporadic SD, 
��������(��|������		������������)��<��/�(	�����������=����#���'���"���������������k���
��� ��	�"���"�� ^(X�� ��(�� Q� ��� ��		������� ����� Valosin Containing protein (VCP) 
mutations.57,59-61

����&�	����%<Q|�����#�������	���������#������(��������������(�	�������/���������
"#����������&���������		��������������	����������(�	�������/�62

������� ���k��������#�� ���� 	���������%<Q|� �����#	���'���	���������������	"���
	�����	��#����������%<Q|��������(���"���		������������������<��<�#�������"�������"�63 
5���#((�	������������(���������	��#�����������%<Q|����"�#���"��������		������������
"���	��"(��	"����������	#��#	�������	"�����������"���	���#	����64 However, many other 
��#�����(���#����������>���'��������#�������"�������"����#�������(������'���������#��	�
inclusions.65,66 The pathogenic mechanism associated with TDP-43 proteinopathy is 
������#���	���&����'��������#��"#���(�����������"�������"�	�"���������"����(	�������
��	k��'���(��������

FUS-Positive FTLD (FTLD-FUS)

)�&�����@[¡����)���<��������(	����������'���&���������'���	���%<Q|�67 Recent 
��&��������&�����������������"���	������������������������������(�����&���������'���	�
����(	�������#���������	��"��=)�/X�68�)#	���	"�	�����#������)�/<(�����&��(������'��
������#������������(	�&��#������	"��������#	���������(���"�������#�������������(������
����#�������������������={5{�X�������������������#	���������	"���������"��������#�����
��������=*5)5�X�44,69������#���#���#�����>(	�������*�+�*��������'�(	������	�'#������
'�����>(	������������	���������������)�/�������������������	��"��������"�����'�����
malignancies.70 Mutations within FUS�'�����	��������������������"��������/������������
"���	�������)���<)�/�����������������������'�������"#��������������FUS. Clinically, 
(�������������)�/�(������'���	�����	����	��������&�	����	����'����������������&��#	���
syndrome and MRI caudate atrophy.68����������	����������(	�(����������#���#�����������
(	������	���������)�����#���(��71������	���%<Q|�(	������(����������"(��>�(����'�����
"�������"� ='���� ���� ����� ��� �#������X� ��� (��#������� /�&�	��� ��	k�� ��&�� �#''������
���������	����#����	��"(�	�������k����&�����������(����'�������72�
��������������)�/�
����#���(���(��	�������������	'������"����������������������	��*��������'�(	��������
����������	���������	���	#�������	��#����	<����(���"�����#�����'�73
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FTLD with Positive Immunohistochemistry against Proteins of the Ubiquitin 
Proteasome System (FTLD-UPS)

FTLD-UPS encompasses cases with tau/TDP-43/FUS negative inclusions.74 
)���<�%/�	�"������((	�(	�������	���"������)�������k��������	�"���"��|����#�������
mutation in CHMP2B gene.75,76�5�����(���������������������#��������	���������������&����
"�	������	�'����#����"(��������	��#����'��	�"�������������������"����#�������77

GENETICS

)���� (�������� (	������ �� ��'�� 	���� ��� (�����&�� ��"���� �����	�� =#(� ��� Q[¡X�� �����
�((	�>�"������~[¡����(��������������'�����#����"�����"����������	�������(����	��78 
)�"������)�������"�	����""������(��������������&)�������)���<��/���������(��������
�����%*)������/���5��~^^Q��)��������	��������k��������	�"���"��~?�@~<@@�������'�
�	������"(�	�����"�����������(�	k�������"����k��������	�"���"��~?�=)��%<~?X�79 In 
1998, Microtuble Associated Protein Tau (MAPTX�'������������'���	�(	��������#������
������������������#����'�������)��%<~?���"�������������#<(�����&�������(������'��80 In 
2006, Progranulin (PGRNX�'����"#����������	��������������)��%<~?���"�����������
tau-negative histopathology.81 MAPT and PGRN�"#������������#�����	�����"���	�������
��"������)����=���(�++����"��'���#�������+)��
#�������X�

FTLD Associated with MAPT Gene Mutations

����"��	��#�#��<�����������(	������ ��#������#	���������� ����>�����"��	��#�#�����
(	�"����'�"��	��#�#�������"����������������&��&�����������������������������'�����	����#�������
���� �����	���� ��(��� ��� "#�������� ��&�� ����� ����	������ �����	� �>����� =������ ����� ���
�"������������'�X��	����	�����=����������#	������	�'#������������������	����&���(�����'X��
��� �������	� (	������(��������"#��������"��� ����� ��� ����� =���	����X���� �#�������������
���	������������'�����������"��	��#�#����=����������#��������������>������	���(�	�X��
$����������	�����������>���'���<����#�������"�������"��������	�(	�����������������	������
������''	�'�������������>�����"����#������#�������������"�������"���	������"#�#�����
�>��#��&��������������������	'����������������������"����MAPT mutations are located in 
�	���������������������	����&�����(�������>���~[������	��'�������	"���~�~�	�������������
|������Q�������	"�������&�#	����Q��82 MAPT�"#���������	�����	����	������������������
�������������������'������Q[�����\[����	��="����]]X����������������(���	#"�������������
(������(�����������&)����/���%*)���!{���%/%������&�����/�84

Furthermore, MAPT���(����(����������~������@������"����������	��k���	���&���(��'�
����#�(�������������"��#�������������(������(����~+�~���(����(����������������������
with PSP and CBS.85-89

FTLD Associated with PGRN Gene Mutations

%	�'	��#������������	�����'	����������	�������������	��'������#��������=����""�������
�#"�	�'	������������	��������#���(	�"�����������#	����#	&�&�������"#������������#	�����
�#�'	����X�90-92 It is secreted as a precursor protein.93�
#��������=����������	�"�������X�
�	����#����������PGRN��>�������������������������������������][¡�����#���������PGRN, 
�#''�����'� ��� ��(�����#�������� "�������"�94,95 In patients with PGRN mutations, 
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�>(	�������(����	�����"����'�������������	��������	��>��	������	������"(�	����������	����96 
Compared with MAPT, PGRN�"#���������	������������������"�	��&�	�������'�����������
=	��'��|]<_^����	���"����\[����	�X�����(����	�����=����"�������������][¡�����'��\[����	��
����^[¡�����'��?[����	�X�97 PGRN�'����"#������������#�������	�]¡<~[¡�����(�	�����
)����������������	�@[¡<@]¡����������"�����������98-100 However, in Europe a lower 
prevalence was reported.101�!��������(	������������������	�'����#���@[<@]¡����(��������
(	�����������%*)����#��������&)�������!{/��	����""������������(������(����5����"��
�������������������'���������������"�	��������������������(���#������102�%�	k�������"�"���
�������������'�����#	������	����"���	���#	��������������#���""���103

Rare Mutations

Mutations in the CHMP2B�'������	����#����������������'������������"�����!�
%@{�
���(�	���������������"�����"(��>�=�/!��555X���&��&������������"��+������"��������"�103 
!��������"��(�����������#�������'���&���("�������)������	����#�������������������������
mutations in the VCP gene.104 VCP is an adenosine triphosphatase that is involved in protein 
degradation in the endoplasmic reticulum. VCP�"#���������		��	�������&�	������(����	�����
����(������(�������	�'�������������"��(�����=�	��#����������#����������"�������X��������
"��������������������)��������%�'����������������#	��������	������][¡�105 Mutations in 
TARDP gene and FUS�'�����	��������������������"��������/����������"������)����106-111

International genome-wide association studies are underway with the attempt to 
����������������������#����&������	��k<"�������'�'�����112����������������'�����������������
��������#��̂ (~|�@<@~�|�����������������������������������(����������������������(	�����������
	��'��'��	�"�)���������/��	�����"������(������(��113 Another genome wide-scan has 
�����������������������������)���<��%�����&�	���������TMEM106B.114

TREATMENT

*���(������	���"��������#		�������&��������115 Neurochemical116������#���������%��117 
��#�������&����"����	������"(��	"���������	�������"��������"��)#	���	"�	���"�������
��������&��#	�����"(��"�����)����=��(	����������"(#���������������������X�	��(����
��� �������&�� ��	������� 	�#(��k�� ��������	�� =//�5X�� �����	���� ��������� �	����� ��&�� �����
(�	��	"��������//�5����#�������	�������������"������������������	��#������������"������"(���
�����������������(�������'	�#(�����	�<��	"�������<#(������&�	���#��������������	���	��
��&��(#����������"���<����������#''�����'����������#��������	�������	'����	#'�����)����
�����������������������'�������	��#�������������&��	�������#	�������118

5�� ��������� (	������� //�5� �	�� ������ (	���	����� ��� 	��<����� �	#'�� ��	� ����&��#	���
��"(��"�����)�����/�����<����� ���	�(��=���(�������� ������	��	��	����	�� ���//�5�����
��������������������������	���������X�"������	�(	��������������(���������(����������119 
����&�	���>�	�(�	�"�������&�	�������������������	�(�	�������	�����"�	�������	��k��������
����	���	�(	�������"(�	�����	�����'�����k��(����"����120 From this perspective, quetiapine 
���(	���		�����	�����	�����&����������(�"�����2 receptor antagonism. Acetylcholinesterase 
��������	�����""�����#�������������"�	��������������&�����������������)����(�������;�
����&�	�� ��� ��#��� ���� ������ �� �������	'��� ������ ��� )����121,122 Memantine is a 
noncompetitive NMDA antagonist, used in Alzheimer’s disease. A case series has shown 
�"(	�&�"�����������&��	�������#	����������)������������123 Several clinical trials are 
�#		���������(	�'	�������)����=�������������	�����'�&X�
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CONCLUSION

)���� ��� �������'��'� ���� ����� ��	� ������������ ����� ����� #(� �&�	�� ���� ����� ����
"���'�"���������������������#���������	�	����	���	����������	�������������'���'�(����'�����
���� "����#��	� ������ ������'� ��� ��#	���'���	������� ��� ��� ����	� ��#	���'���	���&��
�����������������������	����	���(�	�(����&���	�(	������ ����������������� ������"��������
����(	�'	����&��k������'���������'�����������(������'��������������)����������������
#����������������(��������"�	k�	������	���������������124,125���������(��#��������#������
therapeutic targets.126�*�&�	�������������(	����������������������#���	����'�(����'�������
"�������"��� ��	� ������'� (��	"�����'����� ��	'���� ���� �������<"�������'� �	#'�� ���� ��
��	��<������������	���&����	���'�� ���	��	#����� ��	'������	�����(�������� �����"����	����
�	���"��������������)������	��"������	��127
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