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Primarni progresivni afazie

Primary progressive aphasia

Souhrn

Primarni progresivni afazie (PPA) vznikd v dlsledku selektivni neurodegenerace predevsim
v oblastech jazykové dominantni mozkové hemisféry. Rlzna neurodegenerativni onemocnénf
mohou narusit procesy, jejichz spradvné fungovani je zajisténo slozitou jazykovou siti v mozku
lokalizovanou pfedevsim v mozkové kife, ale také v subkortikdlnich a hloubéji uloZzenych
oblastech mozku. Rec¢ové/jazykové deficity jsou v inicidlnim stadiu onemocnéni prvnim a dlouho
i dominantnim problémem, pro ktery mohou byt pacienti s PPA vyrazné limitovéani v aktivitach
kazdodenniho Zivota. V praci sumarizujeme charakteristiku tff variant PPA — nonfluentni/agra-
matickd, sémantickd a logopenicka varianta — primarni apraxie feci, které jsou popsany z pohledu
lingvistickych deficitd a soucasné vyskytujicich se kognitivnich poruch (neuropsychologicky
aspekt) a neuropsychiatrickych, zejména behaviordinich problém. Prindsime klicové informace,
které mohou napomoci k rychlejsi identifikaci uvedenych symptoma v klinické praxi. Takto
popsany klinicky obraz PPA je dopInén o Udaje o fokélnf atrofii na MR a také sumarizaci specifické
neuropatologie PPA.

Abstract

Primary progressive aphasia (PPA) results from selective neurodegeneration mainly in the areas of
the language-dominant hemisphere, disrupting processes whose proper functioning is ensured
by a complex language network in the brain, localized mainly in the cortex but also in subcortical
and deeper brain areas. Speech/language deficits are the first and long-term dominant problem
in the initial stage of the disease, causing significant impairment in activities of everyday life in
PPA patients. We summarize the most important aspects of PPA with special emphasis on the
characteristics of three PPA variants — the nonfluent/agrammatic, semantic and logopenic variants —
and primary apraxia of speech are described in terms of linguistic deficits and co-occurring
cognitive disorders (neuropsychological aspects) and neuropsychiatric disorders, especially
behavioral disorders. We provide information that can help to identify key symptoms more rapidly
in clinical practice. The clinical picture of PPA is complemented by localization of brain atrophy on
MRI'and also by summarizing specific PPA neuropathology.
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PRIMARNI PROGRESIVNI AFAZIE

Motto

,Verbal communication, speaking and interpre-
ting, is so vital to being human that many as-
sume when one loses that ability one loses his
mind. His mind is still churning, probably wor-
king overtime. It’s his brain that’s been bashed".
— Helen Harlan Wulf, Aphasia, my world alone

Uvod

Primarni progresivni afazie (PPA) je klinic-
kym syndromem s primarnim postizenim
frontalni a temporalni kiry a vyraznou levo-
strannou asymetrif v artofii mozkové tkéné.
Vétsina publikovanych ¢lankd se tyké pra-
vakl (nebo neupfresiuje lateralizaci feci
u sledovanych pacientt ¢i kohort); kupo-
divu je velmi malo zndmo, zda a jak se PPA
mohou projevovat u levaka.

Pfiznacna je zpocatku (po dobu nejméné
1-2 let trvajici) izolovand porucha feci, bez
viditelné odpovidajici strukturaini Iéze v ob-
razech CT nebo MR (tedy nenachdzime is-
chémii, krvéceni, tumor apod.). Postupneé se
postizeni rozsifuje i na dalsi oblasti kognice
s progresi do demence, vétsinou frontalniho
typu nebo do obrazu Alzheimerovy nemoci
(AN). Dlouho zdstavajf zachovéany sobéstac-
nost a aktivity bézného Zivota, pokud nejsou
vazéany na uzivani feci (napf. zachdzeni s mo-
bilnim telefonem, vyfizovani riznych tkond
na Ufadech, nakupovani apod.) [1].

Historicky prehled

Prace o progredujicim postizeni fei pfi po-
skozeni mozku se zacaly objevovat jiz na
pfelomu 19. a 20. stoleti. Prvni systematicky
popis Sesti pfipadl PPA publikoval M. Me-

sulam v roce 1982 pod vystiznym nazvem
,Slowly progressive aphasia without gene-
ralized dementia” a popsal tak poprvé poru-
chu feci s postupnou progresi, bez zjevného
morfologického koreldtu viditelného na po-
mocnych vysetfenich. V ¢asnych fazich ne-
moci nebyly zjevné poruchy paméti nebo
zndmky demence [2].

Postupné se ukazalo, Zze fada pacientd
s primarni afézil postupné progredovala do
demence frontalniho typu. Proto se v 90. le-
tech 20. stoleti PPA fadily mezi frontotempo-
ralni demence, které se tehdy délily na ,fron-
taIni variantu” (dnesnf behaviordlni varianta
frontotemporalni demence; bvFTD) a na
JLtemporalni variantu” s pfevaZujicim postize-
nim feci, tedy PPA [3].

Dalsf systematickd pozorovani pacientl
s PPA prokdzala urcitou variabilitu v klinic-
kém obrazu a nasledné byly popsany rizné
typy PPA. Klinicky se rozlisoval mélo fluentni
a pfevazneé expresivni typ, pfipominajici Bro-
covu afazii, pro néjz Mesulam navrhl ozna-
¢eni progresivni nonfluentnf afazie (PNFA),
a typ fluentni, s tézkou poruchou porozu-
ménf a prvky desinhibice, pfipominajici Wer-
nickeovu afazii, oznacovany jako sémanticka
demence (SD). AZ pozdéji byl rozpoznan treti
typ, s pfevazujici anomii a narusenym opa-
kovanim, podobny kondukéni afézii, s na-
zvem logopenicka afazie (LPA).

Vysledky nedavnych klinicko-patologic-
kych studif u 145 dobfe dokumentovanych
neuropatologicky verifikovanych pfipadd ze
sedmi rdznych center ukézaly preferencni
vztah mezi klinickym PPA syndromem a spe-
cifickym neuropatologickym nalezem nej-

Kritéria podporujici PPA

Tab. 1. Kritéria pro diagnézu PPA. Upraveno dle [5].

stadiich nemoci

Kritéria vylucujici PPA

1. vedoucim klinickym projevem jsou obtiZe s jazykovymi/fecovymi funkcemi
2. tyto jazykové/fecové deficity jsou hlavnf pficinou naruseni béznych dennich aktivit

3. afdzie by méla byt nejvyraznéjsim deficitem pfi ndstupu symptomda a v inicidlnich

zdravotnimu problému

v pocatecnim stadiu nemoci

PPA — primarni progresivni afézie

1. klinicky obraz odpovida jinému neurodegenerativnimu onemocnéni, nebo jinému

2. kognitivni porucha odpovida psychiatrické diagnéze

3. prominentni naruseni epizodické paméti, vizudlni pamét, a zrakové-prostorovych funkci

4. vyrazné poruchy chovanfv poc¢ate¢nim stadiu nemoci

méné u poloviny pacientl s PPA (tauopatie,
TDP-43 proteinopatie, ale i AN a dalsi). Potvr-
dily, ze PPA jsou velmi heterogennf skupinou
onemocnéni (,but rather still a syndrome
than a true disease”) a nelze je povazovat za
variantu TFD [4].

V posledni dekddé se sjednotila a upravila
nomenklatura PPA variant [5] a byla publiko-
vana diagnostickd kritéria (tab. 1). Nova ter-
minologie je nasledujici: z PNFA se stala non-
fluentni/agramaticka varianta PPA (nfvPPA),
SD nahradil ndzev sémanticka varianta PPA
(svPPA) a LPA se nové oznacuje jako logope-
nickd varianta PPA (IvPPA).

Cetnost PPA

Primarni progresivni afazie se objevuji od
5. decennia, prevalence se odhaduje na
3-15/100 000 osob mladsich 65 let, s prd-
mérnou dobou pocatku v 58. roce Zivota
(z toho nfvPPA tvoli 25 % a svPPA zahrnuje
asi 20-25 % pfipadl), a stoupd s vékem [5,6].

Behavioralni projevy u PPA
Poruchy chovani nejsou u PPA vzacnosti,
mohou postihnout az tfi ¢tvrtiny pacientd
(a naopak az u dvou tfetin pacientl s bvFTD
mUzeme najit prvky afazie) [7].

Typické behavioralni manifestace u PPA
zahrnuji neklid, poruchy pfijmu potravy,
desinhibici, poruchu emocni kontroly, iri-
tabilitu, mnohdy v kombinaci s apatii nebo
anosognozif [8]. Tyto projevy pfipominaji ne-
které typické pfiznaky bvFTD a byvaji pro-
vazeny atrofii frontélnich, a predevsim pred-
nich ¢asti temporaélnich lalokd [9].

»Pozitivni” manifestace

u progresivnich afazii

Béhem progrese PPA do demence se vzacné
mUzZe objevit paradoxni zlepseni vykonu v ji-
nych nez fecovych doménach (podobné
jako tomu mze byt u bvFTD) [10].

Nejznameéjsim pfikladem je posileni umeé-
leckych sklont (typicky figurdini nebo ab-
straktnf vytvarné dovednosti) zahy pro
propuknuti demence, nékdy se dokonce
umélecké projevy mohou ,odkryt” zcela
paradoxné i de novo u pacientd, kteff pred
svym onemocnénim umeélecké nadanf
viibec neprojevovali [11].

Pozitivni manifestace se vyskytuji vzacné
(autofi se s nimi setkali jen ojedinéle), ale
pokud jsou pfitomny, mohou mit pfimy
dopad na kvalitu Zivota pacientl s PPA
a usnadnit i pecovatelskou podporu. U pa-
cientl se svPPA, ktefi maji dramaticky zhor-
senou schopnost chépat okolni svét a ver-
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balné komunikovat navenek, byly prokézany
nejen zachované, ale dokonce az akcento-
vané zrakove-prostorové schopnosti a sou-
stfedéni pfi sklddani ndro¢nych puzzle
nebo sudoku [10,12]. Jesté prekvapivéjsi
jsou v tomto kontextu publikovana pozo-
rovani zcela nové se objevivsich kreativnich
literdrnich produkci (alba poezie, pfirucka
zivotniho stylu) u tff pacientl v pocatec-
nim stadiu svPPA (sic!), ktefi pfed rozvojem
své nemoci neprojevovali Zadné literarnf
sklony [13].

Neuropsychologie u PPA

Pro spravné provedeni neuropsychologického
vysetfeni (v¢. vybéru vhodnych testl) a zhod-
noceni nédlezu u pacientd s PPA je nezbytné
nejdfive posoudit miru fecové poruchy: vy-
chdzime z klinického pozorovani, strukturo-
vaného rozhovoru s pacientem a s vyhodou
i z rozboru klinického logopeda. DlleZité je
odhadnout, na jaké komunikac¢ni Urovni se
fecové funkce u pacienta nachézeji, zda jsou
poruchy fecf vice alterovany ve sloZce poro-
zumeéni anebo v expresi feci a do jaké miry pa-
cient rozumi mluvené a psané feci.

Nasledné je mozné vybérem vhodnych
neuropsychologickych testl vysetfit dalsf
kognitivni domény (pfedevsim pamét, zra-
kové-prostorové a exekutivni funkce). Pfi po-
krocilejsim postizenf feci je potfeba pou-
zivat nonverbalni komunikacni techniky
a subtesty.

Obrazy magnetické

rezonance u PPA

Role MR v klinické diagnostice PPA je neza-
stupitelnd, protoZe nejen potvrdi nepfitom-
nost strukturalni |éze postihujici fecova cen-
tra (jinak by se nejednalo o PPA), ale navic
umozni i upfesnit varianty PPA tam, kde kli-
nicky obraz a afaticky profil jesté nejsou
plné rozvinuty nebo nejsou pfesvédcivé
jednoznacné.

U pacientl s PPA je fecové porucha v ko-
relaci s fokalnf atrofif levé hemisféry. MR rov-
néz umoznuje posoudit progresi onemoc-
néni v case i jeho Siteni do dalsich korovych
oblasti — i do kontralateralni nedominantni
hemisféry —a pomaha tak zpresnit prognozu
a predpokladanou dalsi rychlost horsenf ne-
moci v Case.

Pro tyto Ucely je vedle koronarnich T2-vé-
zenych ezl neocenitelnym pomocnikem
i T1-vazena 3D sekvence (MP-RAGE, TFE 3D,
FSPGR 3D apod.), kterad nejen eliminuje moz-
nou zavislost sklonu roviny na konkrétnim
vysetfujicim radiologickém asistentovi, ale

zejména umoznuje fuzi dvou obrazl v riz-
nych ¢asovych okamzicich a pfipadné i dalsf
semiautomatické analyzy. Vyhodou je izo-
tropni voxel (tj. kostka se vsemi stranami
stejnymi) v rozliseni doporuc¢ovaném pro
vysetfovani epilepsie na 1,5T pfistrojich, tj.
X1 x 1Tmm ¢ jemnéjsim [14].

Fokalnf atrofie vlevo odpovida fecovému
deficitu a jejf distribuce je pomocnym vo-
ditkem pro upfesnéni variant PPA (viz dale).
Postupné nastupujici fokalni atrofie vpravo
koreluje s behaviordInimi projevy: prednf
temporalni pdl s desinhibici i depresi; orbi-
tofrontalni, inzularni a striatalni atrofie s po-
ruchou pffjmu potravy, aberantnim motoric-
kym chovanim i desinhibici [15].

Aktudinim trendem jsou tzv. semiautoma-
tizované biomarkery MR atrofie. V recentni
studii byly navrzeny nasledujfcf volumomet-
rické analyzy — anteriorni vs. posteriorn{index,
index asymetrie, a index levého temporal-
niho polu [16]. Dalsi experimentaInf techni-
kou MR je méfeni tloustky kortexu v kombi-
nacis posouzenim integrity drah v bilé hmoté
kombinaci volumometrie a hodnoceni ska-
larnich invaridt tenzoru difuze, které mohou
zvysit senzitivitu (byt ne specificitu) pfi urco-
vani PPA v rdmci strojového ucenf [17]. Velmi
slibné jsou studie s funkéni MR (fMR) sledu-
jict funkeni konektivitu fecovych center. Napf.
u svPPA byly pomoci beztlohové fMR po-
psany tfi nezavislé fecové sité [18].

Neuropatologické nalezy u PPA

Z hlediska neuropatologického nalezu kazdd
PPA odpovida specifickému podtypu protei-
nopatie. Nejcastéji se jednd o onemocnént
ze skupiny frontotemporalnich lobarnich de-
generaci (FTLD), a to tauopatie a TDP-43 pro-
teinopatie nebo o fokalni variantu AN. Nové
byly popsény PPA syndromy i u tzv. novych
proteinopatif (vékové vazana tauopatie [pri-
mary age-related tauopathy; PART], vékové
vdzana astrogliopatie s tau depozity [aging-
-related tau astrogliopathy; ARTAG] nebo
globularni gliova tauopatie) [19].

V nékterych pfipadech je dana proteinopa-
tie rovnéz asociovéana se specifickou mutaci
v nékterém z klicovych genl (zejména v genu
pro progranulin: PGRN, pro protein TDP-43:
TARDBP, a pro tau protein: MAPT). Klinicko-pa-
tologicka korelace vsak neni absolutni a exis-
tuji prekryvy mezi klinickym fenotypem PPA
a neuropatologickym podkladem.

Klasifikace PPA
Primarni progresivni afédzie zahrnuji tfi kli-
nické jednotky oznacované jako nonflu-

entni/agramatickd (nfvPPA) — dfive PNFA; sé-
manticka (svPPA) — dfive SD; a logopenicka
varianta (IvPPA) — dfive LPA. K témto typic-
kym, ,kanonickym” typdm PPA nové pfi-
byla primarni apraxie feci (primary progres-
sive apraxia of speech; PAQOS), kde hlavnim
a dlouho jedinym projevem je apraxie feci,
proto je toto onemocnéni mnohdy neroz-
poznano a byva ¢asto oznacovano nepresné
jako ,centrdIni dysartrie nejasného plvodu’”.

Klinické rozliSeni mezi jednotlivymi for-
mami PPA nenf snadné a vyzaduje vedle
urc¢ité zkusenosti i spolupréaci neurologa,
neuropsychologa a klinického logopeda.
Mnohdy dochdzi i k pfekryvani symptom
jednotlivych variant PPA [20].

Ve srovnani tif ,klasickych” variant PPA
ma jiz v ¢asné fazi onemocnéni nonflu-
dukci feci s apraxif feci, sémanticka varianta
se vyznacuje nejhorsi mirou porozumeéni
a ztratou vyznamu slov a pro logopenickou
variantu je pfizna¢né vyrazné naruseni opa-
kovani delsich vét a anomie [1]. U primarni
apraxie feci se dlouho neobjevuji dalsi ko-
gnitivni nebo hybné projevy. Proto byva
¢asto nerozpoznana a oznac¢ovana jako dys-
artrie nejasného plvodu nebo jsou fecové
potize pfisuzovany cerebrovaskuldrnimu
plvodu [21].

V dal$im textu pfehledné pfedstavime
viechny Ctyfi typy PPA z pohledu lingvis-
tického, neuropsychologického a neuropsy-
chiatrického a ukazeme typické nélezy na
MR a nej¢astéjsi neuropatologické korelaty.

1. Nonfluentni/agramaticka

varianta PPA

Lingvisticky pohled

Symptomy v feci jsou velmi podobné kla-
sické neplynulé (nonfluentnf) afdzii vasku-
larnfho plvodu (Brocova afazie). Priznacna
je nonfluentni spontanni fecova produkce,
kterou charakterizuje aspon jeden z nasle-
duijicich pfiznakd na lexikdIni drovni (@nomie,
fonemické parafazie) a na morfologicko-syn-
taktické Urovni (@agramatizmus).

Anomie je porucha vyhledavani slov
v mentédlnim lexikonu (pacient ma ob-
tize s nachdzenim spravného slova, vyrazu,
proto se v jeho feci vyskytuji tzv. anomické
pauzy). Fonemické parafédzie se vyznacuje
tim, Ze v daném slové dojde k zaméné hlasky
(,Zlicka"” misto ,1zicka") nebo se delsi slova
zredukuji na kratsi a vznikne v daném ja-
zyce neexistujici shluk hlasek bez vyznamu
(,nemce” misto ,nemocnice”). Agramatiz-
mus se projevi tak, ze v mluvené feci se ob-
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I. Klinickd diagnéza

Tab. 2. Kritéria pro nfvPPA. Upraveno dle [5].

1. agramatizmus v fecové produkci;

a distorzemi (apraxie feci).

Pritomnost aspon jednoho z hlavnich priznakd:

2. namahava, tézkopadna fecova produkce s nekonzistentnimi chybami zvuku feci

Pritomnost aspon 2 z uvedenych 3 piiznakd:

1. narusené porozumeéni syntakticky komplexnim vétam;
2. zachované porozumén{ vyznamu izolovanych slov;

3. zachovana znalost objektd (object knowledge).

Il. Diagnéza podporena ndlezem zobrazovacich metod

Pritomnost obou nasledujicich kritérii:
1. klinicka diagndza nfvPPA;

SPECT/PET.

2. zobrazeni nachazi 1 nebo vice z nasledujicich vysledkd:
a. pfevéazné levostranna zadni fronto-inzularni atrofie na MR;
b. pfevézné levostrannd zadni fronto-inzuldrni hypoperfuze/hypometabolismus na

1. Diagnoza definitivni (potvrzena neuropatologicky)

1. klinicka diagnoza nfvPPA;

FTLD-TDP, AN, aj);
3. pfitomnost zndmé patogenni mutace.

Klinickd diagndza (kritérium 1) a pfitomno kritérium 2 nebo 3 (viz nize):

2. histopatologicky prikaz specifické neurodegenerativni patologie (napf. FTLD-tau,

AN = Alzheimerova nemoc; FTLD - frontotemporalni lobarni degenerace;
nfvPPA — nonfluentni/agramatickd varianta primarni progresivni afazie; TDP - tauopatie

jevi zdména gramatickych morfém (ke
slovu se pfipoji nespravna koncovka ,pékny
zena") nebo je ve vété vynechan dulezity
prvek (,v¢era Petr knihu").

Tyto chyby se tykaji pfedevsim plnovyzna-
movych slov (podstatna jména, slovesa, pfi-
davna jména, cislovky). V agramatické feci
se ve vetach casto vynechaji neplnovyzna-
mova slova (napf. predlozky, spojky, ¢astice).
V leh¢ich pfipadech je agramaticka pro-
dukce feci jesté celkem srozumitelnd, ale pfi
tézsim agramatizmu mUze byt aZ telegra-
fickd (,rdno..bolela..sanitka...pryc”). Pacienti
s nfvPPA maji kratsi primérnou délku feco-
vého projevu nez zdravi dospél.

Uvedené deficity na Urovni slov a vét majf
za nasledek tézkopadnou zpomalenou fec.
V angli¢tiné se na zakladé vyzkumu za hra-
nici nonfluentni fe¢i uvadi méné nez 45 slov
za minutu (zdravi dospéli maji 140 slov za
minutu a sémanticka varianta PPA dosahuje
90 slov za minutu) [22]. Tento Udaj ale nem-
Zeme automaticky prebirat pro nase jazyky,
protoze Cestina a slovenstina maji bohatou
morfologiia v primeéru delsi slova nez anglic¢-
tina. Podle recentni studie [23] byl primérny

pocet slov za minutu v Cestiné ve spontan-
nim monologu zdravych osob 105 slov, pfi-
tom ale rozptyl byl znacny (SD = 38,7 slov)
a byl studovan vzorek 63 osob s primeérnym
vékem 28,6 let (SD = 12,5).

Tyto uvedené lingvistické deficity pa-
cientd ale nejsou provézeny poruchou poro-
zumeénf pro izolovana slova, tedy nenf pfito-
men sémanticky deficit. Pacienti védi, které
slovo chtéji vyslovit nahlas, ¢asto si proto po-
mahaji opisem (funkce nebo tvar objektu,
charakteristika osoby aj.). Porozuménf izo-
lovanym a predevsim vysoce frekventova-
nym sloviim maze byt u nich dlouho dobre
zachovano.

Ve vétach, kde je nutné dekddovat vztah
mezi jednotlivymi slovy, se objevuji ¢asto
problémy uz v inicidlnich fazich onemoc-
néni. Porozumeéni jednoduchym vétam
mUze byt jesté zachovano, ale pochopit vy-
zZnam souvetf se jiz stava velmi obtiznym.
Véta ,matka polibila dceru” je jesté srozu-
mitelnd, ale pacienti selhavaji u tzv. vét s ne-
kanonickym pofadim slov: ve vété ,matku
polibila dcera” prvni slovo neoznacuje tu
osobu, kterd ¢innost vykonava. Porozumeént

je samozfejmé vyrazné komplikovano v pfi-
padé souvéti: piikladem je ,matka, kterd po-
libila dceru, ma bilé saty”, pokud se méa urcit
osoba, kterd vykondvé ¢innost a kterd ma
bilé saty. Tento deficit na Urovni vét mize
byt provazen i diskrétnimi projevy postizeni
dalsich kognitivnich domén, jako jsou exeku-
tivni funkce nebo pamét.

Podobné deficity jsou patrny i v psané
a ctené formé: objevuji se paralexie (za&-
mény hldsek pfi ¢tenf), psanf je téZkopadné,
¢asto s agramatickymi vétami, kde se vy-
skytuje mnozstvi chyb, mnohdy ve smyslu
zameén pismen (paragrafie). U mnoha pa-
cientl s nfvPPA je produkce feci stigmatizo-
véna i apraxii feci (tab. 2).

Neuropsychologicky pohled

UzZ v ¢asném stadiu nfvPPA nachazime poru-
chy exekutivnich funkci, pacienti maji potize
zejména v testech zaméfenych na zménu
nastaveni (set shifting) a v testech verbalni
fluence (lexikdIni fluence je narusena vice
nez sémanticka) a zhorseny jsou také pozor-
nost i pracovni pamet.

V ostatnich kognitivnich doménach si pa-
cienti s nfvPPA vedou celkem dobre. Verbalni
epizodickd pamét byva relativné zachovana,
jen ucenf a kédovani verbalniho materialu je
vzhledem k afézii pomalejsi a vyzaduje cetné
opakovani zadanf a vice ¢asu. Viykon je ome-
zen slovnim vystupem ve spontanni vybav-
nosti. VizuaInf epizodickd pamét je typicky
nenarusena. Zrakové-prostorové funkce jsou
silnou kognitivni doménou u pacientd s nfv-
PPA (kopie kresby je zachovéna, potize ale
mohou byt v planovani kresby). Schopnosti
pocitani jsou zachovany, jen sloZitéjsi mate-
matické operace mohou byt problematické
vzhledem k mirnému deficitu v exekutivnich
funkcich [24].

Béhem testovani kognitivnich funkci se
u pacientd mnohdy objevuje frustrace, jeli-
koz si jsou védomi svych deficit(, a to hlavné
poruch feci.

Neuropsychiatricky pohled
Atrofie postihuje vétsinou levostranny gyrus
frontalis inferior a frontostriatalni drahy. Pa-
cienti s nfvPPA maji méné behaviordlnich
projevud ve srovnani s jinymi variantami PPA.
Priznacny je vsak narlst apatie, desinhi-
bice, neklidu a agresivity v prlbéhu dalsich
2-3 let progrese onemocnéni [9].
Postupné se objevuje naruseni usudku
a rozhodovani vlivem postizeni dorzolate-
ralniho prefrontdlniho kortexu a inzuly, pfi-
davaji se i znamky deprese a obtize s vyjad-
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Obr. 1. Nonfluentni/agramatickd varianta
primarni progresivni afazie —

MR a neuropatologie.

3D povrchové rekonstrukce mozku na
zékladé 3D T1-véZenych obraz( MR -
vlevo (a) pohled na levou hemisféru,
vpravo (b) na pravou.

Nélezu na MR dominuje asymetricka atrofie
s prevahou v zadnf fronto-inzularn{ krajiné
v dominantni hemisfére, zhruba odpovi-
dajici Brocové oblasti; 0 néco méné rozvi-
nuta je atrofie v bazalnich ¢astech parietal-
nich lalokd.

¢) Neuropatologicky obraz — depozita hy-
perfosforylovaného tau proteinu v imuno-
histochemickém prikazu protildtkou klonu
AT8 v neokortexu.

Fig. 1. Nonfluent/agrammatical variant of
primary progressive aphasia - MRl and

neuropathology.

fovanim emoci v Uzké vazbé i na aprozodii
v feci [25].

Vzhledem k tomu, ze nfvPPA je ¢asto tau-
opatil, jsou parkinsonské projevy béznym
privodnim jevem a onemocnéni muze
progredovat do obrazu progresivni supra-
nukledrni obrny nebo kortikobazalniho
syndromu [26,271.

Nalezy na MR

Typickym obrazem je asymetrickd atrofie s pre-
vahou v zadnf fronto-inzuldrnf krajiné v domi-
nantni hemisféfe. V mensi mite mdze dochazet
i k postupné atrofii v apikaInf ¢asti frontalniho
atemporalniho laloku i v bazalnich ¢astech pa-
rietdlnich lalokd [28] (obr. 1 a, b).

Neuropatologie
Podkladem nfvPPA je ve vétsiné pripadl aku-
mulace patologickych agregatd hyperfos-
forylované formy tau proteinu (obr. 1c). Tau
protein se Ucastnf stabilizace a polymerizace
mikrotubult a je vyznamné zapojen do intra-
celuldrnfho transportu, je kddovan genem
MAPT lokalizovanym na 17. chromozomu.
Onemocnéni charakterizovana poruchou
tau proteinu spadaji do podskupiny fronto-
-temporalnich lobdrnich degeneraci asocio-
vanych s tau proteinem (FTLD-tau), pro které
se obecné pouziva termin ,primarni tauopa-
tie”. Tau protein se diky relativné slozité post-
transla¢ni modifikaci v mozku vyskytuje ve
vice izoforméch. Nejdllezitéjsimi podtypy

3D surface reconstruction (volume
rendering technique) of the brain based

on 3D T1-weighted MRl images — left
hemisphere on the left (a), right hemisphere
on the right (b).

MRI findings are dominated by
asymmetrical atrophy mostly in the
posterior fronto-insular region of the
dominant hemisphere, corresponding
roughly to Broca’s area; the atrophy of basal
parts of the parietal lobes is less
developed.

) Neuropathology — deposits of
hyperphosphorylated tau protein in
immunohistochemical staining with
antibodies against AT8 clones in the
neocortex.
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I. Klinickd diagnéza

Tab. 3. Kritéria pro svPPA. Upraveno dle [5].

1. narusené konfronta¢ni pojmenovant;

2. povrchova alexie nebo agrafie;
3. zachované opakovan;

Pritomnost obou nésledujicich hlavnich pfiznakd:

2. narusené porozumeén{ vyznamu izolovanych slov.

Pritomnost aspon 3 z nasledujicich priznaku:

1. narusend znalost objektd, zejména nizkofrekventovanych nebo neznamych polozek;

4. zachovand produkce feci (gramatika a motorika feci).

Il. Diagnéza podpofiend nalezem zobrazovacich metod

Pfitomnost obou nasleduijicich kritérii:
1. klinicka diagnéza svPPA;

2. zobrazeni nachazi 1 nebo vice z nasledujicich vysledkd:
a. pfevazné levostrannda anterotemporalni atrofie na MR;
b. pfevazné levostrannd anterotemporaini hypoperfuze/hypometabolismus na SPECT/PET.

lIl. Diagndza definitivni (potvrzena neuropatologicky)

1. klinicka diagnéza svPPA;

FTLD-TDP, AN, aj);
3. pfitomnost znamé patogenni mutace.

Klinickd diagndza (kritérium 1) a pfitomno kritérium 2 nebo 3 (viz nize):

2. histopatologicky prikaz specifické neurodegenerativni patologie (napf. FTLD-tau,

AN - Alzheimerova nemoc; FTLD - frontotemporalni lobdrni degenerace; svPPA — sémantickd
varianta primarni progresivni afazie; TDP - tauopatie

jsou 3R a 4R, ndzvy oznacuji pfevahu 3 nebo
4 opakovani vazebné oblasti pro mikrotu-
buly. U rlznych tauopatif pfevazuji bud 3R
nebo 4R, vétsina nfvPPA je podminéna de-
pozici pfevédzné 4R izoformy tau proteinu
v patologickych agregatech.

2. Sémanticka varianta PPA
Lingvisticky pohled

V pozadi deficitl u pacientd se svPPA stoji
vyrazné narusena sémantickd pamét, v niz
jsou uloZeny koncepty (pojmy), které tvoif
souhrn véeobecnych védomosti o svété zis-
kdvanych v pribéhu celého Zivota. Prvni po-
pisy svPPA zdlrazrovaly dva dominujici kli-
nické priznaky [29,30].

V feci téchto pacientl se zaprvé projevuje
vyrazna porucha pojmenovani (pfedevsim
predmétd, ale i osob a ¢innosti), pficemz
tento lexikaIni deficit se samozfejmé mani-
festuje i ve spontanni fe¢i v podobé delsich
pauz vlivem vyhledavani slov v mentalnim
lexikonu. Charakter poruch pojmenovani
mUze byt rlzny. V nékterych pfipadech pa-
cienti se svPPA nahrazuji cilové slovo jinym
(z podobné sémantické kategorie nebo ak-
tualizuji nadfrazeny pojem: ,ptdk” misto

,holub”, nékdy dokonce feknou ,zvife").
Pfi postupné degradaci sémantického vy-
znamu se nékdy stdva, ze pfi obtizich s vy-
hledanim cflového slova pouZiji pacienti
jen neurcity pomocny vyraz: ,takovy ten’,
tentononc” [22].

Druhy symptom lexikaln{ poruchy za-
hrnuje deficit pfi dekédovani vyznamu
slova. V téZ8ich pfipadech uz pacienti ne-
budou schopni porozumét ani frekvento-
vanym a konkrétnim slovim (napf. ,ukazte
na vidlicku"). K vysvétleni mechanizmu to-
hoto deficitu pfitomného soucasné v ex-
presivni i impresivni feci se mizeme opfit
o dvé teorie: jedna z nich pfedpokladd amo-
dalni sémantickou pamét, v niz jsou ulozeny
véechny vyznamy — proto naruseni tohoto
systému vede k obtizim v produkci i v po-
rozumeéni slov; podle jiné teorie jsou speci-
fické znaky objektd ulozeny v riznych ,neza-
vislych rezervodrech” védomostf a porucha
vznikd v souvislosti s nedostatec¢nou koordi-
naci téchto subkomponent.

Velmi plynuld produkce feci s ndpadnou
poruchou porozumeénf feci pfipomind Wer-
nickeovu afézii vaskularniho pdvodu. Pro
sVPPA je typickd ¢asnd degradace séman-

tické paméti patrnad uz na pocatku nemoci.
Tento deficit vyznamnou mérou ovliviuje
poruchu porozumeéni feci uz na Urovniizolo-
vanych slov. Pacienti sice ztraceji schopnost
porozumét vyznamu slova, ale pfitom totéz
slovo dokdZou po examindtorovi nahlas zo-
pakovat. Podobné je tomu i pfi ¢tenf slov na-
hlas: pacienti slovo dokdzou nahlas precist,
ale viibec mu nerozumi, nedokazi k nému
pfiradit vyznam. Podle kognitivniho modelu
jazykovych procesl pacienti pouZivajf tzv.
nesémantickou cestu ¢teni (jde tedy o tzv.
povrchovou alexii).

V produkci feci se u svPPA vyskytuji sé-
mantické parafazie (zdmeéna slov s podob-
nym vyznamem, ,tygr’ misto ,lev”) a casté
jsou problémy s vyhledavanim slov v men-
talnim lexikonu (néktefi pacienti maji vétsf
problém pfi pojmenovéani pfedmétl nez
¢innostf) a typickym privodnim jevem jsou
v feci Casté tzv. anomické pauzy. Na zacatku
nemoci pacienti nemaji narusenou grama-
tickou rovinu jazyka (morfologii a syntax),
tvoff tedy gramaticky spravné véty, které ale
postupné svym vyznamem mohou byt ire-
levantni, prézdné (tab. 3).

Neuropsychologicky pohled
Pacienti se svPPA maji deficity ve verbalni pa-
méti, protoze ochuzenf sémantiky oslabuje
schopnost uceni. Zpocatku byva zachovana
zrakova pamét, ale pozdéji jsou naruseny od-
dalené vybaveni i rekognice zrakovych pod-
nétd [24]. Postupna degradace sémantickych
reprezentaci mUze pozdéji vést k rozvoji rlz-
nych forem agnoézie: astereognozie, vizualni
anomie, vizudlni agnozie i prozopagnozie
(obtizné rozezndvani lidskych tvafi). Byvajf
piitomny agrafie a povrchové alexie [22,30].

Exekutivni funkce jsou relativné zacho-
vany, pacienti dosahuji dobrého vykonu ve
Stroopovu testu (Stroop Color Word), pro-
toze ve srovnani se zdravymi jedinci nemusf
potlacit rychlejsi verbalni odpovéd (text)
pred zrakovou odpoveédi (barva).

Zrakové-prostorové funkce jsou typicky
zachované, provedenf kresby je velmi pre-
ciznf [31]. Samotna schopnost pocitat nenf
narusena, ale pacienti vyzaduji pomoc s pfi-
pomenutim, jakou matematickou operaci
dané znaminko prezentuje.

Oslabeni porozumeéni feci ma vyrazny vliv
na vykon v kognitivnich doménach, a proto
je potreba tento fakt pri testovani zohlednit.

Neuropsychiatricky pohled
Pacienti se svPPA maji ze viech variant PPA
nejvyznamnéjsi podil behaviordlnich mani-
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Obr. 2. Sémanticka varianta primarni pro-
gresivni afazie - MR a neuropatologie.

3D povrchova rekonstrukce mozku na zéklade
3D T1-vazenych obrazi MR - vlevo (a) pohled
na levou hemisféru, vpravo (b) na pravou.
Nélezu na MR dominuje ndpadné asymet-
rickd atrofie v oblasti pfredniho polu levého
temporalniho laloku, atrofie smérem do-
zadu postupné ustupuje.

¢) Neuropatologicky obraz — depozita pro-
teinu TDP-43 v imunohistochemickém pri-
kazu protildtkou proti patologicky konfor-
movanému proteinu TDP-43.

Fig 2. Semantic variant of primary progres-
sive aphasia - MRl and neuropathology.
3D surface reconstruction (volume rendering
technique) of the brain based on 3D T1-
-weighted MRl images - left hemisphere on
the left (@), right hemisphere on the right (b) .

MRI findings are dominated by asymmet-

festaci a v mnoha ohledech se v prlibéhu
nemoci mohou zacit podobat pacientim
s bvFTD svymi projevy desinhibice, moto-
rickym neklidem s urputnosti a naléhavostf
v nonverbalni komunikaci. Dale se u nich ob-
jevuji se rdzné formy poruchy pfijmu potravy
(hyperfagie, zména jidelnich preferenci, abe-
rantni stolovan(); rovnéz se zhorsuje osobnf
hygiena a dochazi k zanedbavani zevnéj-
sku [32]. V socidlni slozce je patrné narusent
osobniho prostoru v komunikaci a neudrzo-
vani o¢niho kontaktu [33].

Ztrata empatie je dusledkem postizenf
anterotemporalni frontalni krajiny. Kombi-
nace apatie, impulzivity, nezodpovédnosti,
Casné ztraty vielosti v mezilidskych vztazich

a oroalimentérnich automatizm( odpovida
postizeni fasciculus uncinatus (hlavni spoj
mezi pfedni ¢asti temporalniho laloku — v¢.
limbickych okruhd a amygdalou — a orbito-
frontalnim kortexem) a atrofii inzuly [34].

V pokrocilejsich stadiich prevldda Uplna
anosognoézie, desinhibice, kompulzivita
a fe¢ se zhorsuje mnohdy do Uplného
mutizmu [9].

Nalezy na MR

Na MR miva atrofii prevazujici v predni ¢asti
levého temporalniho laloku (tzv. predozadni
gradient atrofickych zmén). | kdyz s postup-
nou progresi onemocnéni mize dochazet
i k pravostranné temporalni i oboustranné

rical atrophy of the anterior pole of the left
temporal lobe; the atrophy gradually dec-
reases in the posterior direction.

) Neuropathology — deposits of TDP-43
protein in immunohistochemical staining
with antibody against a pathologically con-
formed TDP-43 protein.

hipokampalni atrofii, dominance atrofic-
kych zmén vsak z(istavé vlevo spolu s predo-
zadnim gradientem atrofie (i v pfipadé hi-
pokampu a amygdaly, jejichZ prednf ¢ast je
atrofictéjsi nez zadni) [28] (obr. 2 a, b).

Neuropatologie
Nejcastéjsim patologickym proteinovym
substradtem svPPA jsou depozita malfor-
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I. Klinické diagnéza

Tab. 4. Kritéria pro IvPPA. Upraveno dle [5].

2. naruseno opakovani vét.

3. zachovana motorika reci;
4. absence agramatizmu.

Pritomnost obou nésledujicich hlavnich pfiznakd:
1. narusené vybavovani slov ve spontadnni feci a v pojmenovani;

Pritomnost aspon 3 z nasledujicich priznaku:
1. fecové (fonologické) chyby ve sponténni feci a v pojmenovani;
2. zachované porozumeéni vyznamu izolovanych slov a znalost objektd;

Il. Diagndza podporena nalezem zobrazovacich metod

Pritomnost obou nésledujicich kritérif:
1. klinicka diagnoza IvPPA;

mus na SPECT/PET.

2. zobrazeni nachazi 1 nebo vice z nésledujicich vysledk:
a. prevazné levostranna perisylvianska nebo parietalni atrofie na MR;
b. pfevdzné levostranna a perisylvidnskd nebo parietdIni hypoperfuze/hypometabolis-

ll. Diagnéza definitivni (potvrzend neuropatologicky)

1. klinicka diagndéza IVPPA;

FTLD-TDP, AN, aj);
3. pfitomnost znamé patogenni mutace.

Klinickd diagndza (kritérium 1) a pfitomno kritérium 2 nebo 3 (viz nize):

2. histopatologicky prikaz specifické neurodegenerativni patologie (napt. FTLD-tau,

AN - Alzheimerova nemoc; FTLD - frontotemporalni lobarni degenerace; IvPPA — logope-
nickd varianta primérnf progresivni afazie; TDP - tauopatie

movaného proteinu TDP-43 (transactive
response DNA-binding protein 43). Pro-
tein TDP-43 je kddovan genem TARDBP na
1. chromozomul.

Onemocnéni charakterizovana poruchou
proteinu TDP-43 spadaji do podskupiny
frontotemporélnich lobarnich degeneraci
asociovanych s proteinem TDP-43 (FTLD-
-TDP). ,Harmonizovand klasifikace” z roku
2012 rozeznava 4 rlzné typy FTLD-TDP (A,
B, C, D), které maji povétsinou charakteri-
sticky klinicky fenotyp a jsou ¢asto podmi-
nény specifickou genovou poruchou nejen
v TARDBP, ale i v dalsich genech. Nejcastéjsf
typ A je asociovan s patogennimi variacemi
v genu pro protein progranulin kddovanym
PGRN genem na chromozomu 17. Klinicky
obraz typu A odpovida predevsim bvFTD,
muUze vsak byt rovnéz podkladem nfvPPA;
FTLD-TDP viak nejcastéji podminuje obraz
SVPPA, typicky jde o typ C [35].

3. Logopenicka varianta PPA
Lingvisticky pohled

Podle prvniho popisu této jednotky [30] je
nejndpadnéjsim priznakem vyskyt anomic-

kych pauz (poruchy vyhledavani slov v men-
talnim lexikonu) a byvaji pfitomny vyrazné
obtize s pojmenovanim predmétl, napf.
v testu pojmenovani (Bostonsky test po-
jmenovani obrazkd). Tyto jazykové deficity
v mluvené fecivedou k ,logopenii” (z fectiny
,malo slov”).

Na rozdil od nfvPPA se vsak u IVPPA vyskytujf
i pasaze souvislé mluvené feci; typicky je spe-
cificky deficit pracovnf paméti (narusent tzv. fo-
nologické smycky, kterd se aktivuje v mluvené
i psané feci) a jeji narusenf vede k poruse opa-
kovani delsich slov, ale hlavné vét [36]. Pro tyto
pacienty je velkym problémem zopakovat
delsi vétu, pfi niz se nemohou opfit jen o jejf
vyznam (,nemél s sebou dost penéz, proto si
koupil celou krabicku cigaret”).

Charakteristickym rysem této varianty
PPA je to, ze v mluvené feci se nevyskytujf
agramatizmy a nejsou poruchy porozument
izolovanym slovim. U pacientd s IvPPA se
Casto vyskytuji i deficity nad rémec fecovych
funkci (typicky pamétové a zrakové-pro-
storové poruchy), které jsou pfi detailngj-
$im neuropsychologickém vysetfeni dobfe
detekovatelné [37,38].

Zde je nutno uvést casto diskutovanou
souvislost AN a PPA. Logopenickou variantu
PPA mUZeme povazovat za atypickou, fo-
kédInf formu AN. Typickd AN se primdrné pro-
jevuje deficitem v epizodické paméti, na-
proti tomu IVPPA ma dominantné naruseno
vybavovéni slov a opakovani vét, vyskytuji
se u ni sémantické a fonologické parafazie
se zachovanymi gramatickymi schopnostmi,
porozumeénim slov i motorikou feci [38,39].

Novejsi vyzkumy také ukazuji, Ze patologie
AN mad vazbu nejen na logopenickou variantu,
ale mlze byt podkladem i smiSenych variant
PPA [39-41]. Rada studif se zabyva nejasnostmi
ohledné IVPPA a je pfedmeétem diskuzi, do jaké
miry se viibec jednd o samostatny klinicky syn-
drom. PPA souvisejici s AN mUZe byt variabil-
néjsi nez se uvadi v diagnostickych doporuce-
nich pro Iv PPA [42] (tab. 4).

Neuropsychologicky pohled

Jednou z kardinalnich obtiZi u IVPPA je ¢asné
postizeni epizodické paméti. Pacienti do-
sahuji slabsich vysledkd v testech zameéfe-
nych na okamZitou pamét a oddélenou vy-
bavnost, s vyraznym oslabenim schopnosti
ucenfi [43]. Sluchovad pameét byvé typicky
horsi nez zrakova.

Postupné dochézi k naruseni schopnosti
provadét matematické Ukony. Deficit v kom-
plexnich aritmetickych Ukonech (akalkulie) je
Casty, a mUze tak podporit odliseni IvPPA od
ostatnich variant PPA [24].

V oblasti exekutivnich funkci dominuje
mirny deficit v pracovni paméti a rozdé-
lenf pozornosti. Nicméné v pocatecnich sta-
diich IVPPA je vyrazné exekutivni postizeni
neobvyklé [24].

Neuropsychiatricky pohled
Vzhledem k tomu, Ze neuropatologickym
podkladem IVPPA byva AN s asymetrickym
¢asnym postizenim temporoparietalni kra-
jiny vlevo a obou hipokampd, je ¢astym pfi-
druzenym projevem postizeni epizodické
paméti, a to hojné jiz ve velmi ¢asném sta-
diu onemocneéni.

Pacienti jsou si védomi svych symptom
a mohou pocitovat znepokojeni anebo
pocit trapnosti kvili obtizim, které prozivajf
kazdy den [44].

Na rozdil od ostatnich variant PPA se
u IVPPA mohou objevit bludné projevy a ha-
lucinace. Moznym vysvétlenim je skutec-
nost, Ze AN se mUze vyskytovat soucasné
s demenci s Lewyho télisky (Lewy body de-
mentia; DLB), u niz jsou halucinace typickym
priznakem. V nedavné klinicko-patologické
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Obr. 3. Logopenicka varianta primarni progresivni afazie — MR a neuropatologie.
3D povrchova rekonstrukce mozku na zakladé 3D T1-véZenych obrazd MR — nahofte vlevo (a) pohled na levou hemisféru, nahote vpravo (b)
na pravou. Vlevo dole (c) korondrni fez v irovni obou hipokampU (rovina kolma na bikomisurdini linii, nikoliv na dlouhou osu hipokamp).

Nélezu na MR dominuje levostranna korova atrofie pfi bazi parietélniho laloku a téz temporalné kolem Sylviovy ryhy; koronarni fezy odhaluji

i atrofii levého hipokampu.

d) Neuropatologicky obraz — depozita 3-amyloidu v imunohistochemickém prikazu monoklondlnf protildtkou klonu 4G8 jako podstata kli-

nického obrazu logopenické varianty.

Fig. 3. Logopenic variant of primary progressive aphasia — MRl and neuropathology.

3D surface reconstruction (volume rendering technique) of the brain based on 3D T1-weighted MRl images - left hemisphere above on the
left (a), right hemisphere above on the right (b). Below on the left (c) — coronal image showing both hippocampi (plane perpendicular to bi-
commissural line, not to the long axis of the hippocampi).

MRI findings are dominated by asymmetrical cortical atrophy at the base of the parietal lobe and in the perisylvian temporal area; coronal

images also detect left hippocampal atrophy.

d) Neuropathology — deposits of amyloid-3 peptide in immunohistochemical staining with monoclonal antibody against 4G8 clone as the

background of clinical presentation of IvPPA.

studii byla komorbidita AN a DLB nalezena
u 8 % pripadl IvPPA [36].

Nalezy na MR

Na MR prevlddé atrofie v parietdlni krajiné
bazalné a kolem Sylviovy ryhy (s prevahou
temporalné) v levé hemisfére. S postupujici
chorobou se atrofické zmény mohou $ifit

i do zadniho cingula a prednich ¢asti tempo-
ralniho laloku a hipokampu [28] (obr. 3 a—¢).

Neuropatologie

Néktefi pacienti, typicky s logopenickou va-
riantou PPA, jsou postizeni patologii odpo-
vidajici AN. V tomto pfipadé se jednd o in-
tracelularni depozita tau proteinu (stejného

jako u tauopatii) ve formé neurofibrilédrnich
klubek a o extraceluldrni depozita B-amy-
loidu ve formé plak (obr. 3d).

4, Primarni progresivni apraxie feci
Lingvisticky pohled

Apraxie feci je definovéna narusenim plano-
vani a programovani feci, které se jinak vy-
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pomalé celkové tempo feci

néné, napr. hlaska ,sva"“)

artikula¢ni komplexité slov/slabik

komoleni hlasek

zkomolené substituce hlasek

diadochokineze)

opakovani hldsek nebo slabik

samohlasky

Tab. 5. Pfiznaky apraxie feci. Upraveno dle [16].

prodlouzena doba mezi segmenty (mezi hlaskami, slabikami, slovy, frazemi; nékdy vypl-

zvysené komoleni nebo zkomolené substituce hlasek pfi vétsi délce projevu ¢i zvysené

segmentace slabik ve viceslabi¢nych slovech

segmentace slabik napfic slovy ve vétach/frazich
slysitelna ¢i viditelnd artikulacnf nejistota, potize s iniciacf feci, Spatné starty/restarty

prodlouzené samohlasky a/nebo souhldskové segmenty

pomalu segmentované a/nebo zkomolené (v¢. zkomolenych substituci) ,speech se-
quential motion rates” ve srovnani se ,speech alternating motion rates"” (parametry

zvysené komoleni nebo zkomolené substituce hldsek pfi zvyseném tempu feci

zkomolené pridané hlasky (mimo hlasku ,sva"“)

prodluzovani hlasek (nad ramec prodlouzenych segment)
nepresné (mistem Ci zplsobem) ,speech alternating motion rates”

redukovany pocet slov mezi dvéma nadechy v poméru k maximalnf délce

skytuje nejcastéji u pacientd po CMP. Pri-
marni progresivni apraxie feci (PPAOS)
vznikd na podkladé neurodegenerativniho
procesu [45].

V klinickém obraze PPAQOS se projevuiji
zvI&st deformované a substitu¢ni hlasky, ze-
jména pfi slovech s nardstajici délkou (napf.
stavba — stavebni — stavitelstvi) a fecovy pro-
jev je pak ¢asto segmentovany (mensf pauzy
mezi slabikami nebo i mezi slovy ve vété). Vi-
ditelné je hledani zpUsobu a mista artikulace
(tzv. groping), které se projevi pfi pohybech
rtl a jazyka. Pacienti s PPAQS se pri feci snazf
opravovat nespravné artikulované hlasky, ale
¢asto nelspésné. Mnohdy je narusena pfi
PPAOS i prozodie fedi.

PPAOS mlze byt obtizné odlisitelnd od ji-
nych poruch fecovych (dysartrie) a jazyko-
vych (afazie); zejména pokud se afézie pro-
jevuje jako neplynuld nebo vahavéd fec
v disledku deficitl i hledani slov nebo obtizi
s gramatikou (podobné jako u nfvPPA) [45]
(tab. 5).

Neuropsychologicky pohled
V' rozvinuté fazi nemoci lze prokéazat
nizké psychomotorické tempo, nizké pro-

cesni zpracovani a exekutivni dysfunkce,
Castd byva ideatorni a ideomotoricka
apraxie [46].

Neuropsychiatricky

pohled

Hlavnimi neurobehavioralnimi projevy
jsou apatie, iritabilita a motoricky neklid
nebo aberantni motorické chovéni. Psy-
chotické projevy se u téchto pacientl
nevyskytujf [21,47].

Vétsina pacientl s PPAOS postupné pro-
greduje do obrazu progresivni supranuk-
ledrnfi obrny (progressive supranuclear palsy;
PSP).

Nalezy na MR

Na MR prevldda korové atrofie v parietdlnf
krajiné a kolem Sylviovy ryhy v levé hemi-
sféfe, v mensi mife rovnéz v premotorickém
kortexu [40]. Vzhledem k tomu, Ze vétsina
pacientl prechézi do PSP [48], je nutné se pfi
hodnoceni MR zaméfit i na oblast mezence-
fala, jehoz dorzalni ¢ast byva typicky u této
choroby postizena (pfiznak tuc¢raka na koro-
nérnich a priznak svlacce na transverzélnich
fezech) (obr. 4a—c).

Neuropatologie

Vétsina pacientl s PAOS postupné progre-

duje do obrazu PSP a neuropatologickym

podkladem poté byva tauopatie [48].
Diagnostické postupy pro rozliseni zaklad-

nich variant PPA jsou shrnuty v tab. 6.

Terapeutické aspekty
progresivnich afazii

Podobné jako u daldich neurodegenerativ-
nich onemocnéni ani u PPA zatim neni do-
stupna kauzalni [é¢ba. Vzhledem k tomu,
7e PPA jsou velmi vzacnd onemocnéni, ne-
existujf doporucené postupy (guidelines) ani
rozsahlejsi randomizované studie.

Viyznamnou roli hrajf nefarmakologické pfi-
stupy a podpora pecovatell. Prvnim krokem
v terapeutickém pfistupu je edukace pacienta
a pfedevsim rodinnych pfislusnikd. V dalsim
kroku ma zasadni vyznam spoluprace s moti-
vovanym a zkusenym klinickym logopedem.

Farmakologické ovlivnéni PPA je zatim
omezené, dulezité je zohlednit moZnou
etiologii u jednotlivych variant (AN u IVPPA,
tauopatie u nfvPPA a PAOS, proteinopatie
TDP-43 s rysy bvFTD u svPPA) [15].

Inhibitory acetylcholinesterdzy mohou
byt prospeésné u IVPPA, naopak u svPPA ne-
byvaji uc¢inné a mohou dokonce zhorsovat
nékteré symptomy (zejména neklid a agito-
vanost). Memantin je uzite¢nou alternativou
predevsim v pokrocilejsich stadifch a k ovliv-
nenf apatie [15].

V soucasnosti probihajicf studie novych lékd
jsou vétsinou ve fézi 1 a 2, cilem terapeutic-
kych intervenci jsou tau protein (zkouseji se in-
hibitory tau acetylace, monoklonaini protildtky
proti N termindlu tau proteinu, tau vakcinace)
a mikrotubuly (stabilizatory mikrotubuld), z ne-
farmakologickych pfistupd pak transkranialni
magnetickd stimulace a transkranialni elek-
tricka stimulace (aktualizovany prehled viz [49]).

Pro ovlivnéni behaviorélnich projevid jsou
slibné zkusenosti s podavanim atypickych
neuroleptik (kvetiapin, risperidon nebo olan-
zapin). Antiepileptika (valproat nebo lamo-
trigin) mohou pfispét ke stabilizaci nalady
a pfiznivé ovlivnit desinhibici [50].

Velmi dulezitou roli ma podpora pecova-
tell, v¢asné pétrani po pfiznacich vyhorenf
a jejich pripadné ovlivnéni. Uzite¢né jsou re-
spitnf pobyty a socidlni podpora.

Role klinického logopeda v péci o pa-
cienty s PPA a jejich rodin spociva v pora-
denstvi (identifikace optimalni komunikacni
strategie v dané fazi onemocnéni) a také
v aplikaci nékterych novéjsich behaviorél-
nich terapeutickych postupd.
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Obr. 4. Primarni apraxie fe¢i — MR a neuropatologie.
3D povrchova rekonstrukce mozku na zékladé 3D T1-vézenych obrazd MR — nahofte vlevo (a) pohled na levou hemisféru, nahote vpravo (b)
na pravou; vlevo dole () sagitalni fez se zaméfenim na mozkovy kmen.
Nélez na MR s jen minimalni korovou atrofii, na sagitalnim fezu je viak patrna atrofie v dorzéIni ¢asti mezencefala (pfiznak ,tucraka”).

d) Neuropatologicky obraz — diagnosticka depozita hyperfosforylovaného tau proteinu v imunohistochemickém prlkazu protildtkou klonu
AT8 v neokortexu odpovidajicf vyvinuté progresivni supranukledrnf obrné.

Fig. 4. Primary apraxia of speech — MRI and neuropathology.

3D surface reconstruction (volume rendering technique) of the brain based on 3D T1-weighted MRl images — left hemisphere above on the
left (@), right hemisphere above on the left (b). Below on the left (c) sagittal slice showing the brain stem.

MRI findings with only mild cortical atrophy; however, the sagittal image shows atrophy of the dorsal midbrain (“penguin sign”).
d) Neuropathology — deposits of hyperphosphorylated tau protein in immunohistochemical staining with antibody against AT8 clones in
the neocortex corresponding to developed progressive supranuclear palsy.

V soucasnosti nemame k dispozici do-
statecné mnozstvi vyzkum( prokazujicich
efektivitu logopedické terapie pfi PPA, ne-
davna studie nachazi zmirnéni poruch v ob-
lasti jazykovych funkci po logopedické te-
rapii, $lo vSak o pacienty v casnych stadiich
onemocnénf [51].

V dalsi studii bylo referovdano o po-
zitivnim Uc¢inku logopedické (behavio-
ralnf) terapie, kterd byla kombinovéna
s tDCS (transcranial direct current stimula-
tion) [52]. Mezi nejnovéjsi prace, které sle-
dovaly efekt behavioralné orientované te-

rapie na vzorku 10 pacientd s nfvPPA,
patif studie prokazujici pozitivn{ vliv in-
tenzivni jazykové terapie (s logopedem
a samostatné v doméacim prostfedi) na
rGzné jazykové funkce (lexikalni vyhleda-
vani, tvorba vét, srozumitelnost feci) a také
dlouhodoby efekt intervence na uvedené
procesy [53].

U pacientl s absenci mluvené feci se
mUze v nékterych pripadech aplikovat i né-
kterd z forem augmentativni a alternativni
komunikace (syntetizovana fe¢, pouzivani
piktogramu).

Zaver

Primarni progresivni afazie vznikd v di-
sledku selektivniho naruseni jazykové sité
mozku, kterd byla zasazena neurodegenera-
tivnim procesem (depozita specifickych pro-
teinopatif). Re¢ové poruchy a jazykové de-
ficity jsou prvnim a dlouho i dominantnim
pfiznakem PPA. Pfi progresi onemocnén( se
kromé narudeni nékolika lingvistickych rovin
soucasné (fonologie, gramatika a séman-
tika) postupné pfidruzuji i poruchy jinych
kognitivnich domén (pamét, exekutivni
funkce aj.).
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Tab. 6. Diagnostické postupy rozliseni zakladnich variant PPA. Upraveno dle [5,16,29].
Re¢ova Hlavni Hlavni
Porozuméni Repetice L behavioralni Nalezna MR  Neuropatologie
produkce charakteristika .
projevy
narusené apatie,
porozument neolvnul desinhibice, tauopatie
, agramatizmy, syntakticky N - pyl | neklid, agresivita,  levostranna ,p
nonfluentni/ o v 4 naruseno tézkopdadnd, . . (vzacnéji
s apraxie feci, sloZitych vét (. . porucha tsudku  atrofie zadnf S )
agramaticka o . opakovani agramaticka L . .. ubikvitinopatie
) postizeni (zachovéno . . . arozhodovani,  frontoinzularni )
varianta gi orozument jednotlivych slov  tvorba fedi, denrese. obtizne oblasti nebo depozita
prozodie p , feCovéd apraxie p. L TDP-43)
izolovanym vyjadfovani
slovam) emoci
stereotypie,
naruseno kompulzivita
porozument desinhibice,
syntaxi, anosognozie,
poruchy naruseno snizené poruchy
’ s ojmenovanf orozumenf orozumenf ffjmu potravy, atrofie predniho )
sémanticka P I e P ) p prymu p vy, p, . depozita
N —— predmeét jednotlivym vyznamu slov  oroalimentérni  temporélniho TDP-43
a ¢innosti, sloviim, apojmenovani  automatismy, laloku vlevo
anomie ztrdta vyznamu predmeét zhorsend
slova pojmd, hygiena a péce
povrchova 0 zevnéjsek,
alexie/agrafie ztrdta empatie
a vrelosti
nizkd kadence snizena schop- levostranna .
S . L . tauopatie
.y feci, Casté zarazy . nost opakovani, bludné projevy  atrofie zadni o
logopenicka - naruseno ; R nebo fokalni
: v feci, porucha PV porucha ahalucinace,  perisylvianské/ :
varianta L opakovani vét L L Alzheimerova
vybavovaéni slov, vybavovani slov, amnézie temporo- nemoc
anomické pauzy anomické pauzy parietaIni oblasti
zdlouhavé
hledani dominujicf
primarni artikulacni pozice apraxie redi, apatie, pozdéji ¢asna atrofie tauopatie
apraxie reci hlasek, bez typickych iritabilita mezencefalu (¢asto PSP)
nekonsekventni projevy afazie
chyby v artikulaci
PSP — progresivni supranukledrni obrna; TDP — tauopatie

Identifikace a detailni charakteristika spe-
cifickych charakteristik rdznych fenotyp(
PPA pfindsi pro klinickou praxi moznost
v€asné diagnostiky tohoto syndromu. Za-
timco markantnf jazykové deficity jsou po-
mérné snadno rozpoznatelné uz pfi kratkém
rozhovoru s pacientem, diskrétn{ problémy
v inicidlnim stadiu onemocnéni mohou z0-
stat Casto nepovsimnuty.

Pravé senzitivni jazykové specifické ulohy
by mohly pfispét k identifikaci i frustnich de-
ficitd, které by spolu s presnéji charakterizo-
vanymi stupni PPA (staging) a novymi bio-
markery mohly tvofit zdklad pro hledéni
specifické a cilené terapie.

Nezastupitelné je, aby multidisciplinarnf
tym odbornikl poskytoval kvalifikovanou
podporu pro pacienty s PPA a jejich rodiny
v kazdé fazi onemocnéni.
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Védomostni test

1.V pozadi vzniku syndromu primarni

progresivni afazie (PPA) je

a) levostranna loZiskova léze cévni etiologie
zasahuijici ,jazykovou sit” mozkové kiry

b) expanzivni proces v oblasti fecovych center
mozku v levé mozkové hemisfére

) neurodegenerativni onemocnéni zasahujici
primarné ,jazykovou sit” mozku

d) vsechny vyse uvedené moznosti

2.V klinickém obraze

nonfluentni/agramatické varianty PPA

a) nejsou pritomny poruchy porozuméni slov

b) nejsou pritomny poruchy porozuménf vét

) se agramatizmus projevuje jen pfi
opakovani vét

d) se agramatizmus projevuje pfi porozumeénf
reci

3. Primarni progresivni apraxie feci se

a) nevyskytuje jako izolovana porucha feci,
ale jako soucast syndromu logopenické
varianty PPA (IvPPA)

b) nevyskytuje jako izolovana porucha
feci, ale jako soucdst syndromu
nonfluentni/agramatické varianty PPA
(nfvPPA)

©) muZze vyskytovat i jako izolovana porucha
feci bez afazie

d) mize vyskytovat jen v kombinaci s PPA

4. U sémantické varianty PPA (svPPA)

v produkci feci

a) se nevyskytuji agramatizmy

b) se vyskytuji agramatizmy

¢) je anomie jen diskrétni, deficity jsou hlavné
v porozumeéni slov

d) se nevyskytuje anomie

6. Dominujicim projevem IvPPA je

a) plynula fecova produkce se Spatnym
porozumenim izolovanym slovdm

b) bezchybné opakovani vét, kterym viak
pacient nerozumi

) pauzy ve spontanni fecové produkci
a Spatné opakovani vét

d) agramatizmus, ktery vyrazné zpomali
tempo feci

7. Pokud vysetiujici zjisti, ze pacient ma
potize pfi porozuméni jednoduchym
sloviim, ktera vsak dobie dokaze
zopakovat, tak

a) mUZe vyloucit svPPA

b) muize vyloucit nfvPPA

¢) muze predpokladat svPPA

d) mlze predpokladat IVPPA

vysetfeni u pacienta s podezienim na PPA
se zaméfime na

a) pamétové obtize
b) charakter a hloubku deficitu v feci

¢) poruchy zrakové-prostorovych
funkcf

d) postizeni exekutivnich funkcf

9. U pacientu s IvPPA je typicky
narusena vice

a) vizudlni pamét

b) sluchové pamét
) sémantickd pamét
d) pracovni pamét

10. U které z klinickych forem PPA
nachazime komplexni naruseni
schopnosti kalkulie?

a) nonfluentni/agramatickd varianta
b) sémantickd varianta

) logopenicka varianta

d) viechny varianty

11. Prozopagnézie se objevuje u
a) nonfluentni/agramatické varianty
b) sémantické varianty

) logopenické varianty

d) progresivni apraxie feci

12. Primarni apraxie feci (PPAOS)
progreduje nejcastéji do obrazu
a) Alzheimerovy nemoci

b) multisystémové atrofie

) progresivni supranukledrni obrny
d) frontotemporélni demence

13. Typickym obrazem svPPA je

a) atrofie v zadnf fronto-inzularni krajiné

b) symetrickd hipokampalnf atrofie

¢) atrofie predni ¢asti levého temporalniho
laloku

d) atrofie pfi bazi parietalniho laloku

14. Kromé korové atrofie muize typicky
doprovazet atrofie kmene

a) nonfluentni/agramatickou variantu PPA
b) sémantickou variantu PPA

) logopenickou variantu PPA

d) primdrnf apraxii feci

15. nfvPPA je podminéna povétsinou
a) Alzheimerovou nemoci

b) tauopatif

) depozity proteinu TDP-43

d) synukleinopatif

16. IvPPA je podminéna povétsinou
a) Alzheimerovou nemoci

b) tauopati

) depozity proteinu TDP-43

d) mutaci v genu PGRN

17. svPPA je podminéna povétsinou
a) Alzheimerovou nemoci

b) tauopatif

) depozity proteinu TDP-43

d) prionovym onemocnénim

Spravné je jedna odpovéd
Test mUzete vyplnit na:
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