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Frontotemporalna lobarna degeneracia
z pohladu novych klinicko-patologickych

korelacii

Frontotemporal Lobar Degeneration from the Perspective

of the New Clinical-Pathological Correlations

Suhrn

Ochorenie, ktoré dnes oznacujeme ako frontotemporalna lobarna degenerécia (FTLD), pre-
Slo zlozitym vyvojom od svojho prvého opisu Arnoldom Pickom a neskér Aloisom Alzhei-
merom, cez prvé klinicko-patologické kritéria predstavené Davidom Nearym a Davidom Man-
nom, az po dne$né nomenklatdrne vnimanie ako komplexnej klinicko-patologickej entity.
V stcasnosti je frontotemporélna lobarna degenerécia vnimana ako heterogénny syndréom
spdsobeny progresivnou degeneraciou frontdlnych a temporalnych lalokov mozgu. Klinicky
sa moze prejavit ako tri syndromy frontotemporélnej demencie (behaviordlny variant FTD,
progresivna non-fluentna afazia a sémanticka demencia), ale aj ako tzv. overlap syndrémy
zahriiujuce kortikobazalnu degenerdciu a progresivnu supranukledrnu obrnu. Jej vyskyt
je asi 10 % spomedzi vietkych demencii a 40 % spomedzi demencii so zaciatkom medzi
45. a 65. rokom Zivota. Klinickd manifestacia jednotlivych subtypov sa Iisi, spolo¢nym me-
novatelom su poruchy spravania a postihnutie fatickych, gnostickych a exekutivnych funkcii.
Mnestické a zrakovo-priestorové funkcie zostavaju sice relativne dlho zachované, su vsak
prekryté rozpadom osobnosti, fatickymi alebo gnostickymi poruchami. V porovnani s Alz-
heimerovou chorobou ma spravidla skorsi vek ndstupu, rychlejsi priebeh a devastujucejsie
postihnutie jednotlivych kognitivnych domén. Postihnuti su spravidla rychlejSie odkazani na
pomoc inej osoby alebo institdcie. V naSom prispevku sa snazime o sthrnny pohlad na tuto
vyrazne heterogénnu klinicko-patologickd entitu so zameranim sa na klinické, genetické
a histopatologické Specifika. Hlavnu pozornost venujeme syndromom frontotemporaline;
demencie.
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Abstract

The disease currently known as Frontotemporal Lobar Degeneration (FTLD) underwent a complicated development. From its first description
by Arnold Pick and Alois Alzheimer, through the first clinical and pathological criteria introduced by David Neary and David Mann to the
current perception of the disease as a complex clinical and pathological entity. At present, the Frontotemporal Lobar Degeneration is under-
stood to be a heterogeneous clinical syndrome caused by degeneration of the frontal and temporal lobes. FTLD can manifest as any of the
three clinical syndromes of frontotemporal dementia (behavioural variant of frontotemporal dementia, progressive non-fluent aphasia and
semantic dementia) as well as so called overlap syndromes encompassing corticobasal dementia and progressive supranuclear palsy. FTLD
represents approximately 10% of all cases of dementia but 40% of cases of early onset dementia (between the age of 45 and 65 years).
Although FTLD subtypes differ in their clinical manifestation, common denominators include behavioural disturbances and impairment of
fatic, gnostic and executive functions. Mnestic and visual-spatial functions are preserved until advanced stages of the disease. Compared to
Alzheimer’s disease, the FTLD usually onsets at an earlier age and causes more devastating impairment of cognitive domains. Persons affected
by FTLD become more quickly dependent on the help of other person or an institution. In our paper, we provide an overview of this complex

entity, focusing mainly on frontotemporal dementia syndromes.

Pouzité skratky

FTLD frontotemporalna lobarna
degeneracia (histopatologicka
entita)

FTLD-Tau histopatologicky obraz s pri-
tomnostou tau proteinovych
inkluzif

FTLD-TDP histopatologicky obraz s pri-
tomnostou TDP-43 inkluzif

FTLD-FUS histopatologicky obraz s pri-
tomnostou FUS inkluzif

FTLD-UPS histopatologicky obraz s pri-

tomnostou UPS inkluzii

FTD frontotemporalna demencia
(klinickéa entita)

bv-FTD behaviorélny variant frontotem-
poralnej demencie

PNFA progresivna non-fluentnd afazia

SD sémantickd demencia

PSP progresivna supranuklearna
obrna

CBD kortikobazalna degeneracia

h-Tau celkovy tau protein

p-Tau fosforylovany tau protein

AB amyloid beta

MMSE Mini Mental State
Examination

C90rf72  Chromosome 9 open reading

frame 72; novoobjaveny gén,
ktorého mutécie su asociované
s familidrnou FTLD

CDR
ADL

Clinical Dementia Rating Scale
Activities of Daily Living

Histéria ochorenia a vyvoj
pojmu

Arnold Pick publikoval v roku 1882 v praz-
skom medicinskom periodiku pripad
71-ro¢ného muza s behavioralnymi symp-
témami a progresivnou afaziou asocio-
vanou s fokalnou atrofiou frontalnych
a lavého temporalneho laloka [1]. Nasle-
dovali dalsie dve prace, v ktorych Arnold
Pick opisoval obdobné pripady, ktoré mali
post mortem pritomnd makroskopickud
atrofiu frontdlnych a temporalnych lalo-
kov, histopatologicky vsak neboli vyhod-
notené [2,3]. Alois Alzheimer opisal his-
topatolégiu ochorenia v roku 1911, kedy
identifikoval abnormélne zvac¢sené achro-
mafilné neurény (balénové neurdny), ne-
skor nazvané ako Pickove bunky a argy-
rofilné intraneuronalne inkluzie, neskér
oznacené ako Pickove telieska [4]. Po-
stupne sa od 20. rokov minulého storocia
zauZival pojem Pickova choroba. Vtedajsi
koncept Pickovej choroby predpokladal
pritomnost balénovych neurénov a Picko-
vych teliesok ako nevyhnutnu podmienku
na stanovenie diagndzy. V neskorsom ob-

dobi vsak boli popisané pripady klinicky
svedciace pre Pickovu chorobu s pritom-
nostou fokalnej frontdlnej alebo tem-
poralnej atrofie, avsak bez pritomnosti
baldnovych neurdnov alebo Pickovych te-
liesok. Postupne narastali kontroverzie, ¢i
veducim priznakom pre stanovenie dia-
gndzy ma byt klinicky obraz, makrosko-
pickd patolégia alebo histopatolégia. Ta-
kisto otvorenou otazkou ostavalo, ¢i na
stanovenie diagndzy je pritomnost Picko-
vych teliesok a balénovych neurénov ne-
vyhnutnd. S postupom casu, hlavne od
80. rokov minulého storocia, pribudali
prace opisujuce asociaciu Pickovej cho-
roby s priznakmi parkinsonizmu a s pri-
znakmi postihnutia motorického neurdénu,
ktoré podciarkovali heterogenitu ochore-
nia [5-8]. Na oznacenie ochorenia bolo
vystriedanych viacero synonym, postupne
sa vsak zauzivalo oznacenie frontotempo-
rélna lobarna degeneracia (FTLD). V prie-
behu 90. rokov minulého storocia sa po-
stupne formoval nazor, Ze rozhodujucim
pre stanovenie diagndzy FTLD je klinicka
manifestacia ochorenia, pricom histopa-

tolégia mbze varirovat. V tomto zmysle
boli predstavené aj tzv. Lund-Manchester-
ské kritérid pre FTLD v roku 1994 [9], ktoré
boli revidované v roku 1998 [10]. Podla
nich frontotemporalna lobdrna degenera-
cia obsahuje tri roézne klinické syndrémy —
frontotempordlnu demenciu, progre-
sivnu non-fluentnd afaziu a sémanticku
demenciu. V kontexte s klinickymi krité-
riami boli neustdle obnovované aj neu-
ropatologické kritéria, ktorych zédmerom
bolo vniest systém do uz aj tak velmi zlo-
Zitej nomenklatdry. V sucasnosti kazdo-
ro¢ne revidovana nomenklatura reflektuje
na aktudlny vyskum neustalymi zasadnymi
zmenami, ktoré podciarkuju vyraznd he-
terogenitu histopatologickych a neuro-
chemickych obrazov, ako aj vyrazné na-
predovanie spozndvania tejto velmi Siroke;
klinicko-patologickej jednotky.

Nomenklatura a klasifikacia
frontotemporalnej lobarnej
degeneracie

Frontotemporélna lobarna degeneracia
je zastresujuci termin zahriiujuci hetero-
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génnu skupinu ochoreni, ktorych spoloc-
nym menovatelom je degeneracia frontal-
nych a temporalnych lalokov. V kontexte
poslednych objavov je mozné FTLD klasi-
fikovat na $tyri skupiny na zaklade protei-
nov obsiahnutych v inkltziach: FTLD-Tau,
FTLD-TDP, FTLD-FUS a zriedkavy variant
FTLD-UPS. Tieto patologické skupiny a ich
Specifické patologické obrazy su zakladom
pre dobre definované klinické syndromy
vratane troch variantov frontotemporalnej
demencie (FTD) [behavioralny variant fron-
totemporélnej demencie (bv FTD), pro-
gresivna non-fluentna afézia (PNFA) a sé-
mantickd demencia (SD)], progresivnu
supranukledrnu obrnu (PSP) a kortikoba-
zalnu degeneraciu, resp. kortikobazalny
syndréom (CBD, CBS). Progresivna supra-
nukledrna obrna a kortikobazalna dege-
neracia patria do skupiny FTLD z histolo-
gického hladiska. Z klinického hladiska
predstavuju samostatné klinické jednotky,
ktoré su Casto v literature oznacované ako
Loverlap” syndrémy frontotemporaélne;
demencie, vzhladom na to, Ze maju via-
ceré charakteristiky frontotemporalnej de-
mencie (hlavne frontalny dysexekutivny
syndrém), ale maju vyrazne vyjadrené aj
znamky atypického parkinsonizmu. Tieto
dve klinické jednotky su preberané aj v mo-
nografiach o frontotemporalnej demen-
cii [11], ale aj v monografiach o atypickom
parkinsonizme [12,13]. Nomenklatura
a klasifikacia frontotemporalnej lobdrnej
degenerdcie je stale v intenzivnom pro-
cese vyvoja a kazdoroc¢ne su publikované
nové revizie a reklasifikacie. Termin fron-
totemporalna lobarna degenerdcia ozna-
Cuje postihnutie frontalneho a temporal-
neho laloka a ma hlavne histopatologicky
rozmer a predstavuje histopatologicky ter-
min [14]. Termin frontotemporéalna de-
mencia ma hlavne klinicky rozmer a ozna-
Cuje tri ,klasické” ochorenia (bv FTD, PNFA
a SD) a dva volne asociované ,overlap”
syndromy (PSP a CBD), ktoré stoja na po-
medzi medzi frontotemporalnou demen-
ciou a atypickym parkinsonizmom [14].
V nasej publikacii sa budeme zaoberat
hlavne syndromami frontotemporainej de-
mencie (bv-FTD, PNFA a SD).

Klinickd manifestacia
Behavioralny variant FTD
(synonyma: frontalny variant;
fv-FTD)

Behaviordlny variant FTD (bv-FTD) je
charakterizovany vyraznou alteraciou

osobnosti hned od Uvodnych stadii, be-
havioralnymi a fatickymi poruchami, po-
stihnutim exekutivnych funkcii a rozne
rychlo progredujucou demenciou.

Pri postihnuti dorzo-medialnych
prefrontalnych Struktur sa vyvija tzv.
apaticky variant. V popredi je celkova
apatia, pasivita, strata zdujmu o oko-
lie, strata pracovnych a interpersonal-
nych ndvykov a zanedbdvanie osobnej
hygieny. Na napomenutie reaguju postih-
nuti neprimerane a neadekvatne. S pro-
gresiou ochorenia sa prehlbuje necitlivost
a neohrabanost celkového vystupovania
a prejavu, v neskorsich Stadiach sa pri-
druzuju najprv len sporadicky, neskoér
Coraz Castejsie afektivne poruchy. Na mi-
nimalny podnet pacienti nezriedka nepri-
Cetne kricia, hrubo nadavaju a podobne.
S progresiou ochorenia sa stupfiuje apa-
tia a abulia, chorf spravidla necinne pre-
sedia celé hodiny na jednom mieste, pri
pokuse o premiestnenie alebo usmerne-
nie su reakcie hrubo neadekvatne az bra-
chidlne agresivne.

Pri postihnuti orbitofronto- a ven-
tromedialno-frontédlneho kortexu sa vy-
vija tzv. desinhibovany variant. Pacienti
sa stavaju desinhibovanymi, detinskymi,
nevhodne veselymi, spravaju sa euforicky,
stracaju socidlnu slusnost, maju tenden-
ciu robit hrubé a netaktné poznamky voci
ostatnym. Desinhibicia méze viest k hla-
daniu konfrontécie a ¢asom k sociopatic-
kému spravaniu, ako napr. nevhodné se-
xualne zblizenia, dopravné priestupky,
kradnutie v obchodoch a fyzické utoky.
Pacienti sa mbZu prejavovat psychomo-
torickou hyperaktivitou s tendenciou sta-
leho chodenia a bludenia. Recovy prejav
je zvySeny a naliehavy, pouZivaju neslusné
vyrazy, hovoria nevhodne nahlas s ten-
denciou prerusovat ostatnych a usmerfio-
vat konverzaciu. Casty je zvyseny apetit
a stlpajuca hmotnost. M6zu byt pritomné
bludy, ktoré su casto bizarné.

Delenie na apaticky a desinhibovany
variant rozoznavaju viaceri autori [15], vo
vadsine pripadov vsak apatia a desinhibi-
cia ako jadrové priznaky bv-FTLD koexis-
tuju u pacientov sucasne, resp. sa v klinic-
kom obraze striedaju alebo prelinaju [11].
Niz3ie uvddzame revidované diagnostické
kritérid pre behaviordlny variant FTD.
Nové diagnostické kritéria doplnaju
a v niektorych bodoch nahrddzaju po-
vodné kritéria podla Nearyho et al z roku
1998 [10].

Medzinarodny konsenzus
kritérii pre bv-FTD [16]

I. Neurodegenerativne ochorenie
A. Progresivna deterioracia spravania
a kognitivnych funkcii pozorovana
vysetrenim alebo objektivnou
anamnézou od opatrovatela

Il. Mozny bv-FTD

Tri z nasledujucich kategérii behavioral-

nych a kognitivnych symptémov musia

byt splnené, aby boli naplnené kritéria

pre mozny bv-FTD. Symptémy by mali byt

permanentné alebo rekurentné, nie ojedi-

nelé alebo zriedkavé.

A. Vcasna porucha spravania

A1 Socidlne nevhodné spravanie

A2 Strata spolo¢enského kédexu a dekéra

A3 Impulzivne spravanie a konanie

B. Vcasna apatia a inercia

B1 Apatia

B2 Inercia

C. Vcasna strata empatie

a pochopenia pre druhych ludi

C1 ZniZzena odpoved na potreby inych

C2 Znizeny socialny zaujem

D. Vcasné perseverativne,

stereotypné, kompulzivne alebo

ritualistické spravanie

D1 Jednoduché repetitivne pohyby

D2 Komplexné kompulzivne alebo rituali-
stické spravanie

D3 Stereotypna rec

E. Hyperoralita a zmena dietetickych

navykov

E1 Zmena dietetickych navykov a prefe-
rencia sladkého

E2 Prejedanie sa, zvysenad konzumadcia
alkoholu

E3 Hyperoralita, skimanie predmetov
Ustami

F. Neuropsychologicky profil — deficit

exekutivnych funkcii pri relativnom

zachovani pamate a vizuospacialnych

funkcii

F1 Deficit exekutivnych funkcif

F2 Zachovanie pamaéte

F3 Zachovanie vizuospacidlnych
funkcif

lll. Pravdepodobny bv-FTD

Kritérid v bodoch A—C musia byt splnené:

a) naplnenie kritérii pre mozny bv-FTD

b) preukdzany signifikantny funk¢ny Gpa-
dok pacienta v case (na zéklade infor-
macii od opatrovatela a dokumento-
vany prostrednictvom 3kal funkcnosti
CDR alebo ADL)
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Tab. 1. Diagnostické kritéria pre agramaticko-nonfluentny variant (podla [20]).

I. Klinicka diagnéza agramaticko-nonfluentného variantu

A. agramatizmy v recovej produkdii

B. namdhavé recova produkcia, s menlivou intenzitou a skomoleninami
C. narusené porozumenie komplexnych viet

D. zachované porozumenie jednotlivych slov

E. zachované poznavanie objektov a tvari

Il. Neurozobrazovacia podpora agramaticko-nonfluentného variantu

A. predominantnd atrofia lavého posteriérneho fronto-inzuldrneho kortexu v obraze
MR; alebo

B. predominantna hypoperfuzia lavého posteriérneho fronto-inzuldrneho kortexu v ob-
raze SPECT alebo PET

IIl. Agramaticko-nonfluentny variant PNFA s definitivnou patolégiou

A. histopatologicky dokaz Specifickej neurodegenerativnej patoldgie
B. geneticky dokaz Specifickych patogénnych mutécif

Tab. 2. Diagnostické kritérid pre logopenicky variant PNFA.

I. Klinicka diagnéza logopenického variantu PNFA

A. narusené vyhladdvanie jednotlivych slov

B. narusené opakovanie slov a fraz

C. fonologické chyby v spontannej reci a pomenovani
D. zachované porozumenie jednotlivych slov

E. zachovanie pozndvanie objektov a tvari

F. zachovand motorickd re¢

G. nepritomnost agramatizmov

Il. Neurozobrazovacia podpora logopenického variantu PNFA

A. predominantna atrofia perisylvianskej oblasti a/alebo parietalneho laloka v obraze
MR; alebo

B. predominantna hypoperfuzia perisylvidnskej oblasti a/alebo parietadlneho laloka v ob-
raze SPECT alebo PET

lil. Logopenicky variant PNFA s definitivnou patoldgiou

A. histopatologicky dékaz Specifickej neurodegenerativnej patoldgie
B. geneticky dokaz Specifickych patogénnych mutécif

¢) nélez neurozobrazovacich metdd kon-

zistentny s diagnézou bv-FTD:

c1) atrofia frontalneho laloka a/alebo
predného polu temporalneho la-
loka pri CT alebo MR

c2) hypometabolizmus frontélneho la-

na zaklade biopsie alebo post mortem
mutacif

V. Exklazne kritéria pre bv-FTLD

b) histopatologicky dokaz FTLD patoldgie

Q) pritomnost zndmych patogénnych

loka a/alebo predného pdlu tem-
poralneho laloka pri PET alebo
SPECT

IV. Behavioralny variant FTD

s definitivnou FTLD patoldégiou

a) splna kritéria pre moznu a pravdepo-
dobnu diagnézu bv-FTLD

A. charakter deficitu nema charakter
primarneho neurodegenerativneho
ochorenia

B. charakter poruchy spravania ma cha-
rakter iného psychiatrického ochorenia

C. biomarkery podporuji Alzheimerovu
chorobu alebo iny neurodegenerativny
proces

Progresivna non-fluentna afazia
(PNFA)

Progresivna non-fluentna afézia je klinicky
charakterizovana progresivnym vyvojom
poruch reci, ktoré su 3pecifické v zavis-
losti od typu variantu PNFA. Pri agrama-
ticko-nonfluentnom variante su prvymi
priznakmi strata plynulosti reci, zarezy,
obcasné fonemické parafézie. S progre-
siou ochorenia sa stupfiuju agramatizmy,
rec je produkovana s velkym usilim. Pri lo-
gopedickom variante je v Uvode pritomné
celkové ochudobnenie slovnej zasoby,
chory rozprava malo a tazko sa mu hla-
daju slova. ReCovy prejav je viak plynulejsi
ako pri agramaticko-nonfluentnom va-
riante. V priebehu ochorenia sa mézu pri-
druzit znadmky prefrontalneho syndrému
podobné behaviordlnemu variantu (irita-
bilita, agitovanost, ktord sa mdze strie-
dat s apatiou) [17]. Ochorenie méa pro-
gresivny priebeh, bez ohladu na variant
spravidla kon¢i mutizmom a dementnym
syndromom [17-19]. U urcitého percenta
pacientov sa vyvija ochorenie motoneu-
ronu [10,14,17]. Stéle otvorenou otéz-
kou ostdva, ¢i ochorenie motoneuréonu
asociované s ktorymkolvek syndromom
FTD je len rozsirenym prejavom konkrét-
neho variantu alebo samostatnou sub-
jednotkou. Zaujimavostou je, Ze pripady
FTD-MND su takmer vylu¢ne asociované
s FTLD-TDP patoldgiou [14] (podrobnejsie
vid' kapitola o klinicko-patologickych ko-
relaciach). V tab. 1 a 2 uvadzame revido-
vané diagnostické kritéria pre PNFA.

Sémanticka demencia (SD;
sémanticky variant PNFA,
sémanticka afazia a zrakova
agnozia)

Sémantickd demencia je charakterizo-
vana postupnou stratou porozumenia ho-
vorenej reci a jednotlivych slov. Recovy
prejav je v Uvode fluentny, pritomnd je
vsak andémia (neschopnost pomenova-
nia predmetu), sémantické parafazie (za-
mena slov z rovnakej kategdrie). Stratu
vyznamu sleduje hierarchicky model. Naj-
skor pacienti stracaju schopnost rozliso-
vat medzi ¢lenmi jednej skupiny (napr.
typy jablk), neskér aj medzi jednotlivymi
skupinami (napr. jablkd verzus poma-
ranc¢e) a nakoniec nerozlisuju ani nad-
skupiny (napr. ovocie verzus zelenina).
Na zaciatku ,pudlik” je nazyvany ,pes”,
potom vsetci psy sU nazyvani ,zvierata”
a nakoniec vietky zvieratd sU pomeno-
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vané ako ,veci” [11]. Vyznam slov sa
straca napriek zachovanej schopnosti ich
¢itat a pisat. S progresiou ochorenia je rec¢
stale plynuld a bez namahy, ale obsahovo
prazdna. Postupne pacient produkuje
slovny 3aldt, ktorému ani sdm nerozumie.
Takisto je pritomna zrakova asociacna
agnodzia (neschopnost pomenovat vi-
dené predmety). Relativne zachované su
elementdarne vizuokonstruktivne a prak-
tické funkcie (schopnost obkreslit jedno-
duchy obrézok, spédrovat podobné pred-
mety). Popisuje sa aj paradoxna disociacia
autobiografickej pamate s usetrenim spo-
mienok na udalosti poslednych mesiacov
a neschopnost vybavit si spomienky z det-
stva [21]. V pokrocilych $tadidch ochore-
nia pacient postupne prestdva rozpravat
a takisto sa mozu vyskytnut priznaky po-
dobné dysexekutivnemu variantu, s apa-
tickymi symptémami v popredi. Prvé
komplexné diagnostické kritéria pre sé-
mantickd demenciu boli vypracované
Nearym et al v roku 1998 [10]. Revido-
vané diagnostické kritéria zahrnajuce
podporu neurozobrazovacich metdd boli
vypracované v roku 2011 (tab. 1) [20].

Zobrazovacie metody

Pri neurozobrazovacich metddach u pa-
cientov s FTLD zistujeme atrofiu (pri vy-
Setreni magnetickou rezonanciou) alebo
hypometabolizmus (pri vy3etreni pro-
strednictvom SPECT alebo PET) frontél-
nych a tempordlnych lalokov. Pri bv-FTD
su atrofiou a hypometabolizmom spravi-
dla symetricky postihnuté frontalne laloky
a predny pol temporalnych lalokov [16].
Pri progresivnej non-fluentnej afazii je
atrofia asymetrickd s prevahou v domi-
nantnej (najcastejsie lavej) hemisfére. Pri
agramaticko-nonfluentnom variante je
atrofiou a hypometabolizmom najviac po-
stihnuta fronto-inzularna oblast, pri logo-
pedickom fava perisylvidnska oblast [20].
Pri sémantickej demencii zistujeme atro-
fiu a hypometabolizmus predného pélu
temporélneho laloka s prevahou v do-
minantnej hemisfére [20]. Viaceré studie
sa zaoberali mierou hipokampdlnej atro-
fie pri AD a FTLD. Van de Pol et al v roku
2006 zistili, ze atrofia hipokampu pri Alz-
heimerovej chorobe (AD) je porovnatelna
s atrofiou pri bv-FTD, atrofia [avého hipo-
kampu je pri SD vyraznejsia ako pri AD
(v sulade s predominantnym postihnutim
lavého temporélneho laloka pri SD) [22].
Pri PNFA nebola hipokampdlna atrofia

poralnej lobarnej degeneracie [27].

Histopatologicky typ

Tab. 3. Najnovsia nomenklatura pre neuropatologické subtypy frontotem-

Histopatologicky subtyp Asociované gény

FTLD-Tau PiD
CBD

PSP

AGD

MSTD
NFT-dementia
WMT-GGI
unclassifiable

1. FTLD-Tau

types 1-4

% FILDARE unclassifiable

3. FTLD-UPS FTD-3

aFTLD-U
NIFID
BIBD
FTLD-ni

4. FTLD-FUS

frontotemporal dementia.

aFTLD-U - atypical FrontoTemporal Lobar Degeneration with Ubiquitinated inclusions;
AGD - Argyrophilic Grain Disease; BIBD — Basophilic Inclusion Body Disease; CBD — Cor-
ticoBasal Degeneration; CHMP2B — CHarged Multivescicular Body Protein 2B; FTD-3 —
FrontoTemporal Dementia linked to chromosome 3; FTLD — FrontoTemporal Lobar De-
generation; FUS — FUsed in Sarcoma; GRN —
ments; MAPT — Microtubule Associated Protein Tau; MSTD — Multiple System Tauopathy
with Dementia; NFT-dementia — NeuroFibrillary Tangle predominant dementia; ni —
no inclusions; NIFID — Neuronal Intermediate Filament Inclusion Disease; PiD — Pick’s Di-
sease; PSP —Progressive Supranuclear Palsy; TARDBP - TransActive Response DNA Binding
Protein; TDP — TDP-43; UPS — Ubiquitin Proteasome System; VCP — Valosin Containing
Protein; WMT-GGI — White Matter Tauopathy with Globular Glial Inclusions; 9p —
genetic locus on chromosome 9p linked to familial amyotrophic lateral sclerosis and

tau protein

progranulin
VCP
9p (TARDBP)

CHMP2B

(FUS)c

proGRaNulin gene; IF — Intermediate Fila-

konzistentne pritomna a v pripade jej vy-
skytu bola miernejSia ako pri AD. Je teda
zrejmé, ze MTA a atrofia hipokampu sa
vyskytuju aj pri syndrémoch FTLD a jej
nalez musime hodnotit v kontexte s kli-
nickou prezentaciou diagnostikovaného
ochorenia.

Histopatolégia

a imunohistochémia
Histopatoldgia

Histopatoldgia frontotemporalnej lobar-
nej degenerdcie je najkomplikovanejsou
a najkontroverznejSou castou celej kli-
nicko-patologicke] jednotky. Pritomnost
Pickovych teliesok a balénovych neuré-
nov bola az do 80. rokov minulého sto-
rocia nevyhnutnou podmienkou pre sta-
novenie diagndzy ,Pickovej choroby”.
V roku 1998 bol identifikovany tau pro-
tein ako hlavny komponent Pickovych te-
liesok [23]. Tento objav len podciarkol vy-
znam tau proteinu v patogenéze Pickovej

choroby. Od 50. rokov minulého storocia
v3ak pribudali pripady klinicky svedciace
pre Pickovu chorobu s pritomnostou fo-
kalnej frontalnej alebo temporalnej atro-
fie, avsak bez pritomnosti balénovych
neurénov alebo Pickovych teliesok. Tento
fakt napomahal hladaniu novych protei-
nov zucastnenych na tvorbe histologic-
kého obrazu. Prvym z tychto protefnov bol
ubikvitin, ¢o sa odzrkadlilo v histopatolo-
gickej klasifikacii navrhnutej Nearym et
al v roku 1994 [9]. Dalsim posunom bola
identifikacia rozdielnych foriem tau pro-
tefnu pri jednotlivych klinicko-patologic-
kych subjednotkach. Trojrepeatové izo-
formy boli najdené pri FTLD s Pickovymi
telieskami, troj- aj Stvorrepeatové pri FTLD
s parkinsonizmom s vazbou na chromo-
zom 17 a cisto Stvorrepeatové boli iden-
tifikované pri kortikobazélnej degenera-
cii (CBD) a progresivnej supranukledrnej
obrne (PSP), ¢im bola umoznena histopa-
tologicka diferencidcia medzi jednotlivymi
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Mutacie tau proteinu

« chromozém 17

« 16 exénov - 3 nie su pritomné u ludi (4A, 6 a 8)

«exény1,4,5,7,9, 11,12, a 13 su konstitutivne

« ex6n 14 sa nachadza v m RNA ale nepreklada sa do proteinu

« exoény 2,3 a 10 su alternativne zostrihané a su Specifické pre dospely mozog

Exony | 2 3 4

Pocet aminokyselin

1 E2 E3

m RNA

11

2 13 14

?ﬂﬂﬁﬁéﬁﬁmmﬂ

tau protelnEm

==

441
| | [ 1 _IINEN
exon 1/ Rl R2 R3 R4 \exén 13
Arg 5 His Gly 389 Arg
Arg 406 Trp
exon 9 -t exoén 10 L exon 11 ———»=

VKSKIGSSTENLKHQPGGGKVQIINKKLDLSNVQSKCGSKDNIKHVPGGGSYQIVYKPVDLSKVTSKCGSLGNIHHKP  =———2>

Lys 257 Thr Asn 279 Lys Asn 296 Asn  Pro 301 Leu Ser 305 Asn  Ser320Tyr
lle 260 Val Leu 284 Leu Asn 296 His Pro 301 Ser Ser 305 Ser
Leu 266 Val R3 ] R4
< exon 12 >
Gly 272 Val 3 GGGQVEVKSEKLDFKDRVQSKIGSLDNITHVPGGGNKK

Val 337 Met  Glu 342 Val

Lys 369 lle

Obr. 1. Mutdcie tau proteinu (podla [39]).

jednotkami. Postupne bolo zistené, Ze az
60 % vietkych FTLD pripadov obsahuje
ubikvitinové telieska. Cely tento koncept
sa odrazil v klasifikacii podla konzorcia
pre FTLD z roku 2007 [24]. Ubikvitinopa-
tie vSak predstavovali velmi heterogénnu
histopatologickd skupinu. Postupne sa
zistovalo, Ze za ubikvitinovou imunoreak-
tivitou sa skryva mnozstvo inych protei-
nov, ktoré boli len ubikvitinom oznacené
na proteolyzu. Ndsledne bol identifiko-
vany TDP-43 protein a FUS-protein ako
vyznamné proteinové komponenty FTLD
ubikvitinopatii [25,26]. Tento objav vie-
dol k subklasifikacii ubikvitinopatii na
FTLD-TDP s obsahom TDP-43 pozitivnych
inklGzii a FTLD-FUS s obsahom FUS pozi-

tivnych inkluzii [27]. Inkldzie s FUS imu-
noreaktivitou sa dokonca identifikovali aj
v pripadoch dovtedy nezatriedenych his-
topatologickych obrazov — DLDH (De-
mentia Lacking Distinctive Histopatho-
logy) a v pripadoch NIFID (Neuronal
Intermediate Filament Inclusion Disease),
¢im sa vyrazne znizil pocet nezatriede-
nych histologickych obrazov [27]. Ur-
¢ity stupen konfuzie do tejto klasifi-
kacie vnasa fakt vyznamnej vzajomne;
homolégie medzi TDP-43 proteinom
a FUS proteinom.

Najnovsia nomenklatura pre neuro-
patologické subtypy frontotemporal-
nej lobarnej degenerécie je uvedena
v tab. 3 [27].

Klinicko-patologické korelacie

Doteraz boli publikované styri velké studie
zaoberajuce sa klinicko-patologickymi ko-
relaciami v rdmci syndromov FTD, CBD
a PSP [28-31]. Studie zbierali data z viac
ako 10-ro¢ného sledovania a korelovania
klinickych syndrémov a im zodpoveda-
jucim histopatologickym subtypom. Zhr-
nujuco mozno povedat, Ze pripady be-
havioralneho variantu FTD vykazovali
40% FTLD-Tau, 40% FTLD-TDP a 20%
FTLD-FUS patolégiu. Pripady PNFA vyka-
zovali FTLD-Tau patolégiu az v 70 %. Pri-
pady sémantickej demencie boli asocio-
vané s FTLD-TDP patoldgiou azv 83 %. Az
90 % pripadov PSP malo PSP patolégiu,
obdobne az 90 % pripadov CBD malo
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CBD patoldgiu. Najzaujimavejsiu asocia-
ciu vykazovali pripady FTD-MND, kde
bola takmer vylu¢ne FTLD-TDP patoldgia.
Novsia S$tudia Grossmana z roku
2012 [32] analyzuje klinicko-patologické
koreldcie pri agramatickom a logope-
dickom variante PNFA a sémantickej de-
mencii. Podla nej agramaticky variant
je asociovany s FTLD-Tau patoldégiou
(52 %), AD patoldgiou (25 %), FTLD-TDP
(19 %). Logopedicky variant je asocio-
vany s AD patolégiou (50 %), FTLD-TDP
(38 %) a FTLD-Tau patoldgiou (12 %).
Sémantickd demencia bola asociovana
s FTLD-TDP (69 %), AD (25 %) a FTLD-Tau
patologiou (6 %). Toto zistenie poukazuje
na dal3i délezity aspekt pri diferencilne;
diagnostike demencii — na atypicku Alz-
heimerovu chorobu. Spomedzi pacientov
s agramatickym variantom a sémantickou
demenciou malo alzheimerovsku patold-
giu 25 % pripadov a u pacientov s logo-
pedickym variantom malo alzheimerov-
sku patolégiu az 50 % pripadov. Maju byt
pacienti s logopedickym variantom a de-
finitivnou alzheimerovskou patolégiou
definitivne zhodnoteni ako ochorenie
z okruhu FTLD alebo ochorenie z okruhu
Alzheimerovej choroby? Na zodpoveda-
nie tejto otazky je potrebné zohladnit vy-
sledky likvorovych biomarkerov, celkovy
priebeh ochorenia a pritomnost pridru-
Zenej psychiatrickej symptomatologie.
Kazdopadne pritomnost alzheimerovskej
patoldgie u pacientov klinicky zhodno-
tenych ako ochorenie z okruhu FTLD nie
je zriedkavy nalez a naopak pacienti kli-
nicky zhodnoteni ako Alzheimerova cho-
roba m6zu mat histopatoldgiu zo spektra
FTLD. Ma z tohto pohladu vyznam hovorit
o logopedickom variante Alzheimerovej
choroby a logopedickom variante PNFA?
Klinicky obraz oboch variantov je klinicky
tazko rozlisitelny, tieto dve entity mozno
oddiferencovat na zaklade likvorovych
biomarkerov a hlavne definitivneho his-
topatologického nalezu. Aj tieto zistenia
podciarkuju turbulentnost nomenklatury,
ktord je stale v dynamickom procese.

Genetika

Tau protein

Skutocnost, ze frontotemporalna lobédrna
degeneracia moze mat familidrny vy-
skyt, bola zndma uz od 20. rokov minu-
lého storocia. Prvy velky dokumentovany
rodokmen s familidrnym vyskytom ,Pic-
kovej choroby” bol publikovany v roku

1939 Sandersom et al [33]. V sucasnosti
je tento rodokmen znamy ako ,Dutch fa-
mily 2". Postihnuti ¢lenovia mali v popredi
behavioralne priznaky, hlavne desinhibi-
ciu, agresivitu, obsesivne spravanie a hy-
peroralitu. Postihnutie pamati bolo velmi
mierne v kontraste s progresivnou reco-
vou poruchou spejicou k mutizmu. Po-
stihnuti zomierali do 6smich rokov od ob-
javenia sa prvych klinickych priznakov.
Prvy velky posun v porozumeni familiarnej
podstaty FTLD bol zaznamenany v roku
1994 a v roku 1996, kedy u dvoch velkych
rodokmeriov postihnutych FTLD bola do-
kazana vazba na lokus na chromozéme 17
v pozicii 17921-22, ktory zodpoveda
génu pre tau protein [34]. Nasledne bola
tato vazba dokdzana aj u Zijucich ¢lenov
,Dutch family 2“. V priebehu troch rokov
bola mutécia tau proteinu dokdzana u viac
ako 13 rodin s familidarnym vyskytom FTLD.
Postihnuti pacienti mali okrem priznakov
prefrontalneho syndromu a demencie pri-
tomny parkinsonizmus, ¢o nasledne viedlo
k etablovaniu nazvu ,FTD s parkinsoniz-
mom s vazbou na chromozém 17" alebo
v skratke FTDP-17. Doteraz bolo objave-
nych viac ako 35 mutdcii tau proteinového
génu (obr. 1). Najcastejsim histopatologic-
kym obrazom u nositelov tau proteino-
vej mutdcie su Pickove telieska s obsahom
troj- aj Stvorrepeatovych izoforiem tau
proteinu, Ubytok neurénov vo frontalnom
a temporalnom kortexe, gliéza a spongi-
formné zmeny v druhej vrstve kortexu.

Progranulin

Napriek objavu mutdcif tau proteinu, ako
priciny familidrnych foriem FTLD u viac
ako polovici familidrnych pripadov, Zia-
dna mutécia alebo ind genetickd porucha
na tau preoteinovom géne nebola iden-
tifikovana. Hladanie novych lokusov za-
pojenych do patogenézy FTLD v3ak opa-
tovne poukazovalo na chromozém 17,
na lokus v blizkosti tau lokusu, ktorého
proteinovy produkt dostal nazov pro-
granulin [35]. Progranulinovy gén ko-
duje 68,5 kDa prekurzorovy glykoprotein,
ktory je elastdzami Stiepeny na 6kDa fi-
nélne peptidy — granuliny. Progranulin je
Siroko exprimovany rastovy faktor, ktory
hré ulohu vo vyvoji, tumorigenéze, re-
pardacii ran, zépale a aktivacii signalnych
drah kontrolujucich bunkovy cyklus a de-
lenie buniek. Doposial bolo identifikova-
nych viac ako 25 mutécii progranulino-
vého génu pri familidrnych formach FTLD.

TARDBP (TransActive Response
DNA Binding Protein; TDP, TDP-43)
a FUS protein (FUsed in Sarcoma)
Mutdcie TARDBP a FUS génu su zriedka-
vejsou pricinou familidrnych foriem ALS
a FTLD. Priblizne 5% familiarnych foriem
ALS a rovnaké percento familiarnych fo-
riem FTLD je nositelom mutacie TARDBP
génu. TARDBP kéduje TDP-43 protein,
ktory patri do rodiny RNA viaZucich pro-
teinov a vytvara jadrové ribonukleopro-
teinové komplexy (hnRNP komplexy) [35].
HNRNP komplexy maju tlohu v transkrip-
cii, v alternativnom splicingu RNA a v pro-
dukcii mikroRNA. Podobnu biologicku
funkciu ma aj FUS protein. Doteraz je
znamych 23 mutdcii FUS génu v 49 rodo-
kmenoch. Fenotypovym prejavom su fa-
milidrne formy ALS a FTLD [36].

C90rf72 - nova, doteraz
najfrekvenénejsia mutacia
zodpovedaijtca za familiarne formy
ALS a FTLD

Studie kandidujucich génov, ako aj aso-
ciacné studie, priniesli Specifikaciu dal-
Sieho genetického lokusu, premietaju-
ceho sa na chromozém 9 do pozicie
9p21. Extenzivna mutacna analyza iden-
tifikovala hexanukleotidovi expanziu
G4C2 ako geneticky substrat familiar-
nych foriem ALS a FTLD. V normalnej po-
puldcii variruje pocet repeticii od troch
do 25. U postihnutych sa pocet repeti-
cif zvysuje nad 60 [36]. Presné vycislenie
hexanukleotidovych expanzii zatial na Si-
rokej vzorke pacientov nie je dostupné,
vzhladom na to, Ze to neumoZnuju Stan-
dardné PCR techniky. Southern blot ana-
lyza u limitovaného poctu vySetrenych
preukdzala pocet repeticii pohybujucich
sa v rozmedzi 700-1 600. V rozsiahlej ne-
davnej studii bolo zistenych 11,4% vyskyt
C9orf72 repeticii na vzorke 1 381 pacien-
tov [37]. Pri prepocte na familidrne pri-
pady FTLD z uvedenej studie pripadalo az
24,8 % na nositelov C9orf72 expanzie.
Tieto Udaje posuvaju C9orf72 gén na naj-
frekvencnejsie postihnuty gén u pacien-
tov s FTLD [36,37].

Familidrna FTLD moZe byt takisto aso-
ciovana s inymi zriedkavymi mutaciami.
V jednej holandskej rodine bol fenotyp po-
dobny FTD asociovany s mutaciou v sub-
jednotke endozomdélneho ESCRTIII-kom-
plexu na chromozéme tri [38]. Mutacie
v géne kédujicom protein valosin su spo-
jené s autozomalne dominantnym FTD
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Tab. 4. Geneticko-klinicko-patologické korelacie pri familiarnych FTLD.

Lokus Mutacna Transkribovany Klinicky Histopatoléaia
frekvencia (%) protein fenotyp P 9
tau protein
17921.32 0-50 (MAPT) bv-FTD FTLD-Tau
bv-FTD, PNFA,
9p21 14-48 C9orf72 FTD-MND FTLD-TDP
5 progranulin CBD, bv-FTD, R
17921.32 3-26 (PGNR) PNEA FTLD-TDP
1p21 3-5 TARDBP FTD-MND FTLD-TDP
16p13 2-5 FUS FTD-MND FTLD-FUS
chroma-
3p11.2 <1 1l gl bv-FTD FTLD-UPS
juci protein 2B
(CHMP2B)
FTLD s myozi-
valosin obsa- tidou s inkltdz-
9p13.3 <1 hujuci protein~ nymi telieskami FTLD-TDP
(VCP) a s Pagetovou

chorobou

FTD

KLINICKE SYNDROMY

PATOLOGIA

GENETIKA

Obr. 2. Klinicko-patologické a klinicko-genetické korelacie pri familiarnych FTLD.

syndrémom asociovanym s Pagetovou
chorobou a myozitidou s inkldznymi te-
lieskami. Alela ApoE4, ako uznavany ri-
zikovy faktor pre Alzheimerovu chorobu,
sa nezda byt rizikovym faktorom pre FTLD
(tab. 4) [11,17].

V stcasnosti prevlada néazor, Ze priblizne
30 % pripadov FTLD je genetického po-
vodu s autozomalne dominantnou de-
di¢nostou, avsak variabilnou penetran-
ciou a fenotypovou prezentaciou. Bv-FTD
a FTD asociovana s MND (FTD-MND)

alebo parkinsonizmom (FTDP) sa vysky-
tuju Castejsie familiarne ako ostatné kli-
nické syndrémy [11].

Klinicko-patologické

a klinicko-genetické korelacie
pri familiarnych FTLD

Prevaznd vacsina pripadov FTLD je spora-
dickd. Genetické pozadie je predpokla-
dané v priblizne 30 % pripadov. Najdlhsie
zndmou a najlepsie dokumentovanou pri-
¢inou familidarnych foriem FTLD st mutacie

tau proteinu. Typickym prejavom nosi-
telov mutécie je bv-FTD so vsetkymi jad-
rovymi znakmi, skorym zaciatkom a casto
pridruzenymi priznakmi parkinsonizmu.
Najcastejsim histologickym prejavom je
FTLD-Tau patolégia, konkrétne FTLD-Tau
PiD (Pickove telieska) [14,29,30,36,40].
Dalsi gén asociovany s familiarnou FTLD
je progranulin. Klinicky sa nositelia mu-
tacie progranulinu mézu manifestovat
ako CBD, PNFA alebo bv-FTD v priblizne
ekvalnom rozloZeni [14,36]. Mutdcie pro-
granulinu su v prevaznej vacsine pripa-
dov asociované s FTLD-TDP patolégiou
konkrétne so subtypom | s intranuklear-
nymi inklUziami [14,36,40]. Nositelia mu-
tacie C9orf72 sa klinicky manifestuju ako
bv-FTD, FTD-MND syndrém alebo ako
PNFA. Post mortem nachadzame takmer
vylu¢ne FTLD-TDP patoldgiu [14,36,40].
Dalsie mutécie asociované s FTLD zahf-
naju VCP gén, CHMP2B gén, TDP-43 gén
a FUS gén. Mutacie vo VCP géne, ktory
koduje protein valosin, su spojené s au-
tozomalne dominantnym FTD syndré-
mom asociovanym s Pagetovou choro-
bou a myozitidou s inkliznymi telieskami.
Mutacie v . CHMP2B géne boli dote-
raz popisané len v dvoch rodokmerioch
a prejavom bol bv-FTD. Histologicky bola
pritomna zriedkava FTLD-UPS patoldgia.
Mutéacie v TDP-43 géne a FUS géne su
hlavne asociované s MND, asi v 30 % ich
nositelia vyvinu spravidla FTD-MND syn-
drom, ktory je takmer vylu¢ne asociovany
s FTLD-TDP patoldgiou [14,36]. Takisto
sU popisované pripady bv-FTD bez MND
s FUS patolégiou (obr. 2) [14].

Molekularne mechanizmy
neurodegeneracie pri FTLD
Mutécie tau proteinu pravdepodobne
vedu k ochoreniu viacerymi mechanizmami.
Mutovany protein méze mat zvyseny
sklon ku agregacii do Pickovych teliesok
alebo inych neurofibrilarnych inkluzii zlo-
Zenych z réznych druhov insolubilného
tau. Mutovany tau protein méze takisto
viest k znizeniu mikrotubuldrnej vazby,
axondalneho transportu a postihnutiu dal-
sich procesov zavislych na tau proteine.
Na zvieracich modeloch tauopatii sa uz
preukdzali oba tieto mechanizmy. Prikla-
dom mozu byt mutdcie v alternativne pro-
cesovanom exone 10, ktoré vedu k nad-
mernej tvorbe 4R izoforiem, veduce;
k slabej mikrotubuldrnej vézbe, nasledne;
dysfunkcii a agregécii 4R insolubilného
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tau. Presymptomaticki nosic¢i mutdcii tau
proteinu maju frontalny exekutivny de-
ficit pri neuropsychologickych testoch aj
10 rokov pred predpokladanym nastu-
pom demencie [40].

Progranulin a jeho koncové metabo-
lity s biologickou aktivitou — granuliny su
zapojené do velkého poctu provitdlnych
procesov, vratane rastu a diferenciacie,
reparacnych a regeneracnych procesov
a regulacie bunkového cyklu. Fenotypova
prezentdcia mutacii je vac¢sinou autozo-
malne dominantna, hypoteticky patoge-
neticky mechanizmus zahfiia stratu funk-
cie, s nedostato¢nou podporou rastovych
faktorov a néslednu neurodegeneraciu.
Okrem toho, progranulinové mutécie
vedu k intraneurondlnym a cytoplazma-
tickym inkldzidm zloZenym z DNA viazu-
ceho proteinu TDP-43 [14,36,40]. Presné
mechanizmy vplyvu progranulinovych
mutdacii na neurodegeneraciu nie su za-
tial' objasnené.

TDP-43 a FUS protein patria medzi
RNA viazuce proteiny a maju ulohu
v transkripcii, v alternativnom splicingu
RNA a v produkcii mikroRNA [36,41,42].
V pripade ich mutacii dochddza k poru-
chdm na epigenetickej Urovni (procesova-
nie RNA, produkcia mikro-RNA) a zasad-
nym spdsobom sa narisa expresia génov.
TDP-43 sa v rdmci svojej biologickej funk-
cie podiela na up-reguldcii 362 génov
a down-reguldcii 239 génov [41,42].

Likvorové biomarkery pri FTLD

Likvorové biomarkery su suverénnou
sucastou diagnostickej batérie Alzhei-
merovej choroby. Pri Alzheimerovej cho-
robe zistujeme pokles hladiny amyloidu
beta, vzostup celkového tau proteinu
a vzostup fosforylovaného tau pro-
teinu [43-45]. Pokles hladiny amyloidu
beta sa zacina radovo roky pred ob-
javenim sa prvych priznakov kognitiv-
neho deficitu, takze jeho stanovenie ma
nielen diagnosticku, ale aj prediktivnu
hodnotu. Nasleduje vzostup celkového
tau proteinu a fosforylovaného tau pro-
tefnu [45]. Pri FTLD je dynamika uvede-
nych proteinov malo vypovedna pre po-
tvrdenie diagndzy [46]. Profil amyloidu
beta, celkového a fosforylovaného tau
proteinu u FTLD pripadov a vekovo pri-
meranych nedementnych kontrol nedo-
sahuje suverénne diagnosticky vyuzitelny
rozdiel [46-48]. Vysledky rozsiahlejsich
stadii vSak mozno interpretovat tak, ze

(podla [49]).

Tab. 5. Hodnoty amyloidu beta, celkového tau proteinu a fosforylovaného
tau proteinu pri Alzheimerovej chorobe a jednotlivych syndrémoch FTLD

Kontroly AD bv-FTD PPA SD
MMSE 28+1,7 17+6,2 19,7+10,1 175+12 182+7,1
AB 1-42, pg/ml 971 £300 384+ 160 709+200 754+240 784 +220
h-Tau, pg/ml 252 +£140 601 +310 252+250 370+220 285190
p-Tau, pg/ml 55 + 20 114 + 40 41 £ 10 58 + 30 55+ 21

pri vSetkych troch syndrémoch FTLD hla-
dina amyloidu beta klesa, pokles je vSak
podstatne miernejsi ako pri Alzheimero-
vej chorobe (tab. 5) [47,49]. Hladina cel-
kového aj fosforylovaného tau proteinu je
pri PPA mierne vyssia v porovnani s kon-
trolami, pri bv-FTD a SD su hladiny tau
proteinu spravidla bez signifikantného
rozdielu s nedementnymi kontrolami
(tab. 5) [49]. Dalsie proteinové fragmenty
amyloidu beta n40, n38, n17 mézu byt
napomocné pre spresnenie diagndzy
FTLD, v praxi vSak nemaju zasadnejsi vy-
znam [48,50]. Hladina amyloidu beta
(1-40) vykazuje vyraznejsi pokles pri syn-
drémoch FTLD ako pri Alzheimerovej cho-
robe [50]. V rutinnej diagnostike sa vak
nestanovuje. Stanovenie likvorovych bio-
markerov ma viak pomocny vyznam pri
rozliseni atypickych foriem Alzheimero-
vej choroby od syndrémov FTLD. Napri-
klad logopedicky variant méze mat histo-
|6giu AD, FTLD-TDP alebo FTLD-Tau. Ak
sa biomarkerovy profil blizi Alzheimerovej
chorobe, zvy3uje pravdepodobnost dia-
gnozy atypickej AD. Ak sa biomarkerovy
profil blizi okruhu FTLD je pravdepodobny
logopedicky variant PNFA. Pre ilustra-
ciu uvadzame hodnoty podla Bibla et al
2010 [49], podobné vysledky prindsaju aj
dalsie prace [11,47].

V sUi¢asnosti prebieha intenzivny vyskum
v oblasti rozliSenia jednotlivych histopato-
logickych variant prostrednictvom novych
likvorovych biomarkerov este pocas Zi-
vota pacienta. KedZze FTLD-TDP, FTLD UPS
aj FTLD FUS varianty mézu mat agresiv-
nejsi priebeh, vyraznejSie postihnutie ko-
gnitivnych domén a kratsi ¢as prezivania
pacientov, ich odlisenie od FTLD-Tau va-
rianty ma diagnosticky aj prognosticky vy-
znam [51]. Ako najsfubnejsie biomarkery
sa javia interleukin 17 (IL-17), eotaxin-3,
adrenokortikotropny hormén (ACTH),
agouti related peptid a fas, ktorych vy-

skyt pri FTLD-TDP, FUS aj UPS variante je
signifikantne vy3si ako pri FTLD-Tau va-
riante [51]. Rozlisenie na zaklade uvede-
nych biomarkerov md 85,7% senzitivitu
a 77,8% 3pecificitu. Akuratnost rozlisenia
sa teda pohybuje okolo 82 %.

Terapia

Terapeutické ovplyvnenie frontotempo-
ralnej lobarnej degeneracie je zatial velmi
obmedzené. Bol dokazany deficit v se-
rotoninovom a dopaminovom neuro-
transmiterovom systéme, zatial ¢o ace-
tylcholinergny systém zostdva relativne
intaktny. Inhibitory spatného vychytava-
nia serotoninu (SSRI) moézu zmiernit de-
presiu, apatiu, desinhibiciu, tuZbu po sa-
charidoch, pripadne i dalsie behavioralne
prejavy chorych s FTLD, nebolo v3ak popi-
sané zlepsenie kognitivnych funkcif [52].
Dvojito zaslepena Studia s trazodonom
preukazala efekt na behavioralne sym-
ptémy, tato praca vsak zahrriovala iba
26 pacientov. Okrem toho bola lie¢ba tra-
zodonom limitovana neziaducimi ucin-
kami (hlavne Gnavou a ospalostou) [52].
Atypické antipsychotikd, hlavne olanzapin
a kvetiapin mozno podavat na zmiernenie
agitovanosti, agresivity a neprimeraného
spravania sa, hlavne u pacientov s frontal-
nym variantom FTLD [53]. Niektoré prace
prinasaju pozitivny vplyv rivastigminu na
zmiernenie progresie recovej poruchy
U pacientov s progresivnou nonfluent-
nou afdziou a mierne zlepsenie kognitiv-
neho deficitu u pacientov s bv-FTD [54].
Najnovsia multicentrickd placebom kon-
trolovana Stddia analyzujlca uGcinok me-
mantinu na kognitivne a exekutivne
funkcie nepreukazala Ziadny efekt [55].
Aktudlne prebieha multicentrickd, rando-
mizovana placebom kontrolovana studia
zamerana na liecbu bv-FTD prostrednic-
tvom inhibitora tau proteinovej agregéacie
s oznacenim TRx0237 [56]. Je to prva kli-
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nickd studia, ktorej endpointom by malo
byt spomalenie alebo zastavenie patolo-
gického procesu.

Zaver

Frontotemporalna lobarna degeneracia je
heterogénna klinicko-patologicka entita,
ktord je v skupine demencii so skorym za-
Ciatkom (pred 65. rokom Zivota) priblizne
rovnako Casta ako Alzheimerova choroba.
Ma spravidla rychlejsiu progresiu a deva-
stujucejSie poskodenie postihnutych ko-
gnitivnych domén v porovnani s Alzhei-
merovou chorobou. Stanovenie diagnézy
sa spravidla opiera o veducu klinicku
symptomatiku, vysledky zobrazovacich
vySetreni a vyvoj ochorenia. Pri bv-FTD je
v popredi porucha socidlneho spravania,
pri PNFA expresivna non-fluentna afézia
a pri SD fluentnd senzoricka afazia. V po-
krocilejsich Stadiach ochorenia sa uve-
dené symptémy kombinuju v ramci jed-
notlivych syndrémov FTD.

Histopatologicky podla morfolo-
gie a typu proteinov obsiahnutych v in-
kluziach rozozndvame Styri hlavné subtypy
FTLD — FTLD-Tau, FTLD-TDP, FTLD-UPS
a FTLD-FUS. Jednotlivé histopatolo-
gické varianty sa liSia rychlostou progre-
sie ochorenia a dobou preZivania pacien-
tov. Tauopatie maju variabilnd rychlost
progresie. Popisované su pripady poma-
lej progresie (viac ako 10 rokov), hlavne
PNFA, aj pripady rychlej progresie (tri az
pat rokov), hlavne fv-FTD, CBD, PSP, ale
aj PNFA [11,13,14]. Ostatné histologické
formy (FTLD-TDP, FTLD-UPS a FTLD-FUS)
su agresivnejsie s dobou prezivania dvoch
az piatich rokov [11,13,14,51].

V sucasnosti je snaha rozlisit uvedené
subtypy FTLD pocas Zivota, hlavne na za-
klade likvorovych biomarkerov. Likvorovy
amyloid beta a tau protein nemaju do-
stato¢nu rozliSovaciu hodnotu, a preto
sa hladaju nové likvorové biomarkery.
Ako najnadejnesie sa javia interleukin 17,
eotaxin-3, ACTH, agouti related pep-
tid a fas, ktorych vyskyt je pri FTLD-TDP
aFTLD-FUS variante signifikantne vy3si
ako pri FTLD-Tau variante.

Magnetickd rezonancia je sice Stan-
dardnou sucastou diagnostickej batérie,
v Uvodnych v Stadiach vsak ocakdvany
vzorec atrofie mozgu nemusi byt pri-
tomny. V stadiu plne rozvinutych symp-
témov spravidla uz nachadzame typicku
lokalizaciu atrofie mozgu — pri bv-FTD
atrofiu frontalnych lalokov, pri SD predi-

lek¢nu atrofiu predného pdlu temporal-
neho laloka a pri PNFA atrofiu perisylvian-
skej oblasti a asymetrickd atrofiu mozgu
s prevahou v lavej hemisfére. Atrofia hi-
pokampu byva pritomna pri vSetkych syn-
dromoch FTLD, nesluZi v3ak ako rozliso-
vaci znak.

NajproblematickejSou oblastou je te-
rapia syndromov FTLD, ktora je obmed-
zend len na lie¢bu sprievodnych, hlavne
behavioralnych symptémov. Antidepre-
siva zo skupiny SSRI su sucastou vseobec-
nych doporuceni, takisto bolo publikova-
nych viacero prac opisujucich pozitivny
efekt AchE inhibitorov, hlavne na kogni-
tivne funkcie a na recové schopnosti pri
PNFA. Memantin nepreukdzal Gc¢innost
na Ziadny syndréom FTD.

V nasom prispevku sme sa snazili Cita-
telovi priblizit frontotemporalnu lobarnu
degeneraciu ako komplexnu a v klinic-
kej praxi ¢asto poddiagnostikovanu a ne-
docenenu entitu. Jej priznaky mézu byt
hlavne v Uvodnych $tadidch nespravne
hodnotené ako atypickad depresia alebo
poruchy spravania v séniu. Vzhladom na
to a v kontexte zlepSovania diagnostiky
a stratifikdcie demencii si FTLD zaslu-
huje osobitd pozornost, aby sa spravne
rozpoznala aj v uUvodnych 3tadiach
a v pripadoch menej typickej klinickej
prezentacie.

Literatura

1. Pick A. Uber die Beziehungen der senilen Hirna-
trophie zur Aphasie. Prager Med Wochenschr 1882;
17 :165-167.

2. Pick A. Senile Hirnatrophie als Grundlage von Her-
derscheinungen. Wien Klin Wochenschr 1901; 14:
403-404.

3. Pick A. Zur Symptomatologie der linksseitigen
Schlafenlappenatrophie. Monatschr Psychiatr Neurol
1904; 16: 378-388.

4. Alzheimer A. Uber eigenartige Krankheitsfalle des
spateren Alters. Z Gesamte Neurol Psychiatr 1911; 4:
356-385.

5. Hudson AJ. Amyotrophic lateral sclerosis and its
association with dementia, parkinsonism and other
neurologic disorders: a review. Brain 1981; 104(2):
217-247.

6. Mitsuyama Y. Presenile dementia with motor neu-
ron disease in Japan: clinical pathological review of
26 cases. J Neurol Neurosurg Psychiatr 1984; 47:
953-959.

7. Maurita K, Kaiya H, lkeda T, Namba M. Presenile
dementia combined with amyotrophy: a review of
34 Japanese cases. Arch Gerontol Geriatr 1987; 6(3):
263-277.

8. Neary D, Snowden JS, Mann DM, Northen B, Goul-
ding PJ, Macdermott N. Frontal lobe dementia and
motor neuron disease. J Neurol Neurosurg Psychiatr
1990; 53(1): 23-32.

9. Neary D, Snowden JS, Mann D. Clinical and neu-
ropathological criteria for frontotemporal dementia.

The Lund and Manchester Groups. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 1994; 57(4): 416-418.

10. Neary D, Snowden JS, Gustafson L, Passant U,
Stuss D, Black S et al. Frontotemporal lobar degenera-
tion: a consensus on clinical diagnostic criteria. Neu-
rology 1998; 51(6): 1546-1554.

11. Kipps CM, Knibb JA, Hodges JR. Clinical presen-
tation of frontotemporal dementia In: Hodges JR (ed).
Frontotemporal dementia syndromes. Cambridge:
Cambridge University Press 2007: 38-79

12. Litvan I. Cortocobasal degeneration. In: Atypi-
cal Parkinsonian Disorders — Clinical and Research
Aspects. Humana Press 2005: 309-335.

13. Litvan I. Progressive supranuclear palsy. In: Litvan |
(ed). Atypical Parkinsonian Disorders — Clinical and
Research Aspects. New York: Humana Press 2005:
287-309.

14. Josephs KA, Hodges JR, Snowden JS, Mackenzie IR,
Neumann M, Mann DM et al. Neuropathological bac-
kground of phenotypical variability in frontotemporal
dementia. Acta Neuropathol 2011; 122(2): 137-153.

15. Snowden JS, Bathgate D, Varma A, Blackshaw A,
Gibbons ZC, Neary D. Distinct behavioural profiles
in frontotemporaldementia and semantic dementia.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001; 70(3): 323-332.
16. Rascovsky K, Hodges JR, Knopman D, Mendez MF,
Kramer JH, Neuhaus J et al. Sensitivity of revised dia-
gnostic criteria for the behavioural variant of fronto-
temporal dementia. Brain 2011; 134(Pt 9): 2456-2477.
17. Sutovsky S, Malik M, Traubner P, Tur¢éni P. Pri-
madrna progresivna afazia — zriedkavé alebo poddia-
gnistikovand. Neurol Prax 2007; 8(3): 170-173.

18. Rektorova I. Frontotemporalni lobdrni degene-
race — diagnéza z neuro-psychiatrického pomezi.
Neurol Prax 2006; 7(4): 208-211.

19. Rektorova I. Neurodegenerativni demence. Cesk
Slov Neurol N 2009; 72/105(2): 97-109.

20. Gorno-Tempini ML, Hillis AE, Weintraub S, Ker-
tesz A, Mendez M, Cappa SF et al. Classification of
primary progressive aphasia and its variants. Neuro-
logy 2011; 76(11): 1006-1014.

21. Vyhnalek M, Skoda D, Varjassyové A, Hort J. Sé-
manticka demence — dtikaz mnohotvarnosti paméto-
vych procest. Neurol Prax 2005; 6(6): 316-318.

22. van de Pol LA, Hensel A, van der Flier WM, Vis-
ser PJ, Pijnenburg YA, Barkhof F et al. Hippocampal
atrophy on MRI in frontotemporal lobar degenera-
tion and Alzheimer’s disease. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2006; 77(4): 439-442.

23. Spillantini MG, Bird TD, Ghetti B. Frontotempo-
ral dementia and parkinsonism linked to chromosome
17: a new group of tauopathies. Brain Pathol 1998;
8(2): 387-402.

24. Cairns NJ, Bigio EH, Mackenzie IR, Neumann M,
Lee VM, Hatanpaa KJ et al. Neuropathologic dia-
gnostic and nosologic criteria for frontotemporal
lobar degeneration: consensus of the consortium for
frontotemporal lobar degeneration consortium for
rontotemporal lobar degeneration. Acta Neuropathol
2007; 114(1): 5-22.

25. Mackenzie IR, Foti D, Woulfe J, Hurwitz TA. Aty-
pical frontotemporal lobar degeneration with ubiqui-
tin-positive, TDP-43—-negative neuronal inclusions.
Brain 2008; 131(Pt 5): 1282-1293.

26. Mackenzie IR, Neumann M, Bigio EH, Cairns NJ,
Alafuzoff |, Kril J et al. Nomenclature for neuropatho-
logic subtypes of frontotemporal lobar degenera-
tion: consensus recommendations. Acta Neuropathol
2009; 117(1): 15-18.

27. Mackenzie IR, Neumann M, Bigio EH, Cairns NJ,
Alafuzoff I, Kril J et al. Nomenclature and nosology
for neuropathologic subtypes of frontotemporal lobar
degeneration: an update. Acta Neuropathol 2010;
119(1): 1-4.

688

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(6): 679-689




FRONTOTEMPORALNA LOBARNA DEGENERACIA Z POHLADU NOVYCH KLINICKO-PATOLOGICKYCH KORELACH

28. Hodges JR, Davies RR, Xuereb JH, Casey B, Broe M,
Bak TH et al. Clinicopathological correlates in fron-
totemporal dementia. Ann Neurol 2004; 56(3):
399-406.

29. Josephs KA, Petersen RC, Knopman DS, Boeve BF,
Whitwell JL, Duffy JR et al. Clinicopathologic analysis
of frontotemporal and corticobasal degenerations an-
dPSP. Neurology 2006; 66(1): 41-48.

30. Kertesz A, McMonagle P, Blair M, Davidson W,
Munoz DG. The evolution and pathology of fron-
totemporal dementia. Brain 2005; 128(Pt 9):
1996-2005.

31. Snowden J, Neary D, Mann D. Frontotemporal
lobar degeneration: clinical and pathological relation-
ships. Acta Neuropathol 2007; 114(1): 31-38.

32. Grossman M. The non-fluent/agrammatic variant
of primary progressive aphasia. Lancet Neurol 2012;
11(6): 545-555.

33. Sanders J, Schenk VW, van Veen PF et al. A fa-
mily with Pick disease. Amsterdam: Veerhandelingen
de Koninklijike Nederlandese Akademie van Weten-
schappen 1939.

34. Rizzu P, Van Swieten JC, Joosse M, Hasegawa M,
Stevens M, Tibben A et al. High prevalence of mu-
tations in the microtubule-associated protein tau in
a population study of frontotemporal dementia in the
Netherlands. Am J Hum Genet 1999; 64(2): 414-421.
35. GassJ, Cannon A, Mackenzie IR, Boeve B, Baker M,
Adamson J et al. Mutations in progranulin are
a major cause of ubiquitin-positive frontotemporal
lobar degeneration. Hum Mol Genet 2006; 15(20):
2988-3001.

36. Sieben A, Van Langenhove T, Engelborghs S, Mar-
tin JJ, Boon P, Cras P et al. The genetics and neu-
ropathology of frontotemporal lobar degeneration.
Acta Neuropathol 2012; 124(3): 353-372.
37.MajounieE, Renton AE, Mok K, DopperEG, Waite A,
Rollinson S et al. Frequency of the C9orf72 hexa-
nucleotide repeat expansion in patients with amyo-
trophic lateral sclerosis and frontotemporal dementia:
a cross-sectional study. Lancet Neurol 2012; 11(4):
323-330.

38. Mackenzie IR, Neumann M, Cairns NJ, Munoz
DG, Isaacs AM. Novel types of frontotemporal lobar
degeneration: beyond tau and TDP-43. J Mol Neu-
rosci 2011; 45(3): 402-408.

39. Goedert M, Spillantini MG. Pathogenesis of the
tauopathies. J Mol Neurosci 2011; 45(3): 425-431.
40. Snowden JS, Thompson JC, Stopford CL, Richard-
son AM, Gerhard A, Neary D et al. The clinical dia-
gnosis of early-onset dementias: diagnostic accuracy
and clinicopathological relationships. Brain 2011;
134(Pt 9): 2478-2492.

41. Polymenidou M, Lagier-Tourenne C, Hutt KR,
Huelga SC, Moran J, Liang TY et al. Long pre-mRNA
depletion and RNA missplicing contribute to neuronal
vulnerability from loss of TDP-43. Nat Neurosci 2011;
14(4): 459-468.

42. Lagier-Tourenne C, Polymenidou M, Hutt KR, Vu
AQ, Baughn M, Huelga SC et al. Divergent roles of
ALS-linked proteins FUS/TLS and TDP-43 intersect
in processing long pre-mRNAs. Nat Neurosci 2012;
15(11): 1488-1497.

43. Ressner P, Hort J, Rektorova I, Barto3 A, Rusina R,
Linek V et al. Doporucené postupy pro diagnostiku
Alzheimerovy nemoci a dalsich onemocnéni spoje-
nych s demenci. Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(4):
494-501.

44. Hort J, Glosova L, Vyhnalek M, Bojar M, Skoda D,
Hladikovd M. Tau protein a beta amyloid v likvoru
u Alzheimerovy choroby. Cesk Slov Neurol N 2007;
70/103(1): 30-36.

45. Dubois B, Feldman HH, Jacova C, Cummings JL,
Dekosky ST, Barberger-Gateau P et al. Revising the
definition of Alzheimer's disease: a new lexicon. Lan-
cet Neurol 2010; 9(11): 1118-1127.

46. Pijnenburg YA, Schoonenboom NS, Rosso SM,
Mulder C, Van Kamp GJ, Van Swieten JC et al. CSF
tau and Abetad2 are not useful in the diagnosis of
frontotemporal lobar degeneration. Neurology 2004;
62(9): 1649.

47. Schoonenboom NS, Reesink FE, Verwey NA,
Kester MI, Teunissen CE, van de Ven PM et al. Ce-
rebrospinal fluid markers for differential dementia

diagnosis in a large memory clinic cohort. Neurology
2012; 78(1): 47-54.

48. Sorbi S, Hort J, Erkinjuntti T, Fladby T, Gainotti G,
Gurvit H et al. EFNS Scientist Panel on Demen-
tia and Cognitive Neurology. EFNS-ENS Guidelines
on the diagnosis and management of disorders as-
sociated with dementia. Eur J Neurol 2012; 19(9):
1159-1179.

49. Bibl M, Mollenhauer B, Lewczuk P, Esselmann H,
Wolf S, Otto M et al. Cerebrospinal fluid tau, p-tau
181 and amyloid-p38/40/42 in frontotemporal de-
mentias and primary progressive aphasias. Dement
Geriatr Cogn Disord 2011; 31(1): 37-44.

50.Verwey NA, Kester MI, van der Flier WM, VeerhuisR,
Berkhof H, Twaalfhoven H et al. Additional value of
CSF amyloid-beta 40 levels in the differentiation be-
tween FTLD and control subjects. J Alzheimers Dis
2010; 20(2): 445-452.

51. Hu WT, Chen-Plotkin A, Grossman M, Arnold
SE, Clark CM, Shaw LM et al. Novel CSF biomarkers
for frontotemporal lobar degenerations. Neurology
2010; 75(23): 2079-2086.

52. Freedman M. Frontotemporal dementia: recom-
mendations for therapeutic studies, designs, and
approaches. Can J Neurol Sci 2007; 34 (Suppl 1):
S118-S124.

53. Seltman RE, Matthews BR. Frontotemporal
lobar degeneration: epidemiology, pathology, dia-
gnosis and management. CNS Drugs 2012; 26(10):
841-870.

54. Lampl Y, Sadeh M, Lorberboym M. Efficacy
of acetylcholinesterase inhibitors in frontotempo-
ral dementia. Ann Pharmacother 2004; 38(11):
1967-1968.

55. Boxer AL, Knopman DS, Kaufer DI, Grossman M,
Onyike C, Graf-Radford N et al. Memantine in pa-
tients with frontotemporal lobar degeneration: a mul-
ticentre, randomised, double-blind, placebo-contro-
lled trial. Lancet Neurol 2013; 12(2): 149-156.

56. New Drugs Online [on-line]. Available from URL:
http://www.ukmi.nhs.uk/applications/ndo/record_
view_open.asp?newDruglD=5763.

www.klinickaonkologie.cz
www.linkos.cz
www.eOnkologie.cz

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(6): 679-689

689




