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Atypicky parkinsonizmus a frontotemporalni
demence - klinické, patologické a genetické

aspekty

Atypical Parkinsonism and Frontotemporal

Dementia — Clinical, Pathological and Genetic Aspects

Souhrn

Frontotemporalni demence (FTD) je heterogenni klinicky syndrom zahrnujici behavioralni variantu
FTD (bvFTD) a primarnf progresivni afazii (PPA). Klinicky jsou tyto syndromy charakterizovény be-
haviordlnimi zménami, poruchami exekutivnich funkci a feci. Behavioralni poruchy i poruchy feci
jsou pomerneé casto doprovazeny motorickou symptomatikou, zejména parkinsonizmem a/nebo
pfiznaky postizeni horniho a dolniho motoneuronu. Tyto pfiznaky mohou byt pfitomny v nejriiz-
néjsich kombinacich, ¢imz dochazi k vytvareni velmi sirokého spektra klinickych jednotek, z nichz
jsou nékteré presné definovany geneticky a patologicky. Vedle téchto nékolika definovanych entit
je zde tada variabilnich klinickych obrazd danych nejrdznégjsimi kombinacemi behaviorainich
a osobnostnich zmén, fecovych poruch, piiznakd typického a atypického parkinsonizmu asocio-
vanych s rliznymi histopatologickymi nédlezy a mutacemi, které z klinického obrazu nelze jedno-
znacné klasifikovat a které vytvareji spise jakési kontinuum demence — parkinsonizmus. V nasi praci
uvadime prehled souc¢asného stavu poznani moznych klinickych manifestaci parkinsonizmu s FTD
ajejich genetickych a patologickych aspektd.

Abstract

Frontotemporal dementia (FTD) is a heterogeneous clinical syndrome including behavioural vari-
ant FTD (bvFTD) and primary progressive aphasia (PPA), which are clinically characterized by be-
havioural changes and impairment of executive functions and speech. Behavioural changes and
speech disorders are often accompanied by motor symptomatology, including especially parkin-
sonism and/or symptoms of the upper and lower motor neuron involvement. These symptoms
may be present in various combinations, thereby creating a very wide spectrum of clinical entities,
some of which are precisely genetically and pathologically defined. Besides these few defined
entities, there is a number of variable clinical phenotypes consisting of different combinations
of behavioural and personality changes, speech disorders and symptoms of typical and atypical
parkinsonism associated with different mutations and histopathologic findings. These phenotypes
cannot be clearly classified according to their clinical picture and instead, they are placed some-
where within the dementia-parkinsonism continuum. In our paper, we present an overview of the
current state of knowledge of possible clinical manifestations of parkinsonism and FTD and their
genetic and pathological aspects.
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Parkinsonizmus

u frontotemporalnich demenci
Frontotemporélni demence (FTD) je neu-
rodegenerativni onemocnéni charakterizo-
vané progredujici atrofii frontalnich a/nebo
temporaélnich lalokl. Jedna se o hetero-
genni klinicky syndrom zahrnujici behavio-
ralni variantu FTD (bvFTD) a primarni progre-
sivni afdzii (PPA). V rdmci PPA jsou dale rozli-
Sovany tfi subtypy; non-fluentni varianta PPA
(nfvPPA), sémantickd varianta PPA (svPPA)
a logopenicka varianta (/vPPA). Klinicky jsou
FTD charakterizovany behavioralnimi zmé-
nami, poruchami exekutivnich funkcf a feci,
které mohou byt jiz v ¢asném pribéhu one-
mocnéni doprovéazeny pfiznaky onemoc-
néni motoneuronu (FTD-MND nebo FTD-
-ALS) ¢i parkinsonizmem, zejména s pfiznaky
progresivni supranukledrni paralyzy (PSP)
nebo kortikobazalniho syndromu (CBS) jako
tzv. PSP-like a CBS-like syndromy [1]. Kazdy

ze syndromU FTD je charakterizovan speci-
fickym ndlezem atrofie pfi zobrazeni mozku
(tab. 1). Vyzkum provadény v poslednich le-
tech pfinesl fadu novych poznatkd tykaji-
cich se blizsi asociace jednotlivych klinickych
syndrom0 s genetickymi a histopatologic-
kymi nélezy (schéma 1). Na zdkladé téchto
poznatkl byla v roce 2011 revidovana sou-
¢asna klinickd diagnostickd kritéria. Byla
doplnéna o odpovidajici genetické a pa-
tologické nélezy a nalezy zobrazovacich vy-
Setfeni, s cilem dosdhnout co nejvetsi dia-
gnostické presnosti jiz v ¢asnych stadiich
onemocneni [2,3].

Epidemiologie a historie
onemocnéni

FTD predstavuje treti nejcastéjsi pficinu
neurodegenerativnich demenci, po Alzhei-
merové nemoci a demenci s Lewyho té-
lisky, tvoff 5-10 % vsech patologicky potvr-

zenych pfipadl. Po Alzheimerové nemoci
je druhou nejcastéjsi pricinou presenilni de-
mence postihujici pacienty mladsi 65 let [4].
Udaje o vyskytu FTD se rlizni, nejcastéji uda-
vané hodnoty prevalence se pohybuji v roz-
mezi 15-22 pfipadd na 100 000 obyvatel
ve véku 45-64 let [5-7]. Primérny vék za-
¢atku onemocnéni je 50-60 let, ale pfiblizné
v 10 % dochdzi k manifestaci onemocnéni az
po 70. roce [8]. Délka trvani onemocneni je
udavadna mezi 2 a 20 lety, coZ je patrné re-
flexi typu patologického procesu zpUsobuiji-
ciho rozvoj onemocnéni [9].

Klinicky syndrom charakterizovany pro-
gredujici afazii, apraxii a behavioralnimi
zménami spojenymi s fokalnf atrofif frontal-
nich a temporalnich lalokl poprvé popsal
v roce 1892 prazZsky psychiatr a neurolog Ar-
nold Pick [10]. Patologickym koreldtem to-
hoto klinického syndromu byly zvlastni na-
fouklé neurony a podivné intraneuronalni

Tab. 1. Zakladni klinické a neuroradiologické charakteristiky FTD a odpovidajici neuropatologické nalezy.

lexikalnfmu vyznamu slov

T - temporalni.

spanku

MND

Klinicky Charakteristické ptiznaky Behavioralni Motorické Oblasti ¢asné postizené .
. - o » . Patologické nélezy
syndrom  casného stadia priznaky priznaky atrofii
Zi?r:gtircl:igﬂ idni symetricka atrofie FTLD-tau
; 9 FaT lalokd, atrofie striata vzacné FTLD-UPS
parkinsonizmus
asymetricky asymetricka atrofie FTLD-TDP
o parkinsonizmus prevazné dolniho typ A B
apatie, disinhibice, ztrata apatie, Ej|5|nh\p|§e, F, T a dolnfho P laloku
. ) . nutkavé chovani, o
bvFTD empatie, nutkavé chovani, Jtrta empatie vzacneé
ztrdta zdjmu o sebe i okolf anxieta patie, FTLD-TDP-typ D
FTLD-UPS
vétsinou symetricka,
VIND oboustranna kortikalni FTLD-TDP typ B
a subkortikdlni atrofie FTLD-FUS
F-T oblastf
non-fluentni fe¢, apraxie feci,  apatie, disinhibice,  silnd asociace FO, premotorickd area, SMA,
. 2 g - - A FTLD-tau
nfvPPA obtizné hledanf slov, pomala roztékanost, s ,CBS-like” a ,PSP-  a anterodorzalni inzula
.y o S ) . S FTLD-TDP typ A
rec agresivita -like” syndromem  dominantni hemisféry
emocni oplosténi, mentdlnf disinhibice, zmény
rigidita, vznétlivost, porucha stravovacich vzacné, u nékolika
r-svPPA porozumeéni emocnimu navykd, poruchy pfipadl popsano  pravostranny predni T lalok ~ FTLD-TDP typ C
vyznamu a rozpoznani tvari, spanku, ztrata MND
bizarni oblékanf empatie
anomie. porucha porozUMENT zmeény stravovacich vzacné, u nékolika
I-svPPA 2 P navykd, poruchy pripadl popsano  levostranny predni T lalok FTLD-TDP typ C

bvFTD - behaviordIni varianta frontotemporalni demence, CBS - kortikobazalni syndrom, F — frontéini, FO — frontalni operkulum, FTLD-FUS -
frontotemporaIni lobarni degenerace s akumulaci FUS proteinu, FTLD-tau — frontotemporalni lobarni degenerace s inkluzemi obsahujicimi pa-
tologicky zménény tau protein, FTLD-TDP - frontotemporélni lobarni degenerace s inkluzemi obsahujici protein TDP-43, FTLD-UPS - frontotem-
porélni lobdrni degenerace s ubiquitin pozitivnimi a TDP-43 negativnimi inkluzemi, I-svPPA — levostranna varianta sémantické varianty primarni
progresivni afazie, MND — Motor Neuron Disease, nfvPPA — non-fluentni varianta primarni progresivni afazie, P — parietélni, PSP — progresivni
supranukledrni paralyza, r-svPPA — pravostranna varianta sémantické varianty primarni progresivni afazie, SMA — suplementarni motoricka area,
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bvFTD ——— FTD PPA

parkinsonizmus

FTDP-17/ FTDP-17/
/MAPT /PRGN

FTLD-TDP
typ A

=s
e

Schéma 1. Klinické obrazy FTD, souvisejici mutace a odpovidajici neuropatologické nalezy.

bvFTD - behavioraIni varianta frontotemporélni demence, CBS — kortikobazalni syndrom, C9ORF72 — chromozom 9 open reading frame 72
gen, DCTNT - dynactin 1, FTD - frontotemporalni demence, FTLD - frontotemporalni lobdrni degenerace, FTDP-17 — frontotemporalni de-
mence s parkinsonizmem vazanéa na chromozom 17, FTLD-FUS - frontotemporalni lobarni degenerace s akumulaci FUS proteinu, FTLD-tau —
frontotemporélni lobarni degenerace s inkluzemi obsahujicimi patologicky zménény tau protein, FTLD-TDP - frontotemporalni lobdrni de-
generace s inkluzemi obsahujicimi protein TDP-43, FTLD-UPS - frontotemporalni lobarni degenerace s ubiquitin pozitivnimi a TDP-43 nega-
tivnimi inkluzemi, FUS - Fused In Sarcoma, CHMP2B — gen pro charged multivesicular body protein 2B, IvPPA — logopenickd varianta primdrnf
progresivni afazie, MAPT — gen kodujici tzv. s mikrotubuly asociovany protein tau, MND — Motor Neuron Disease, nfvPPA — non-fluentni va-
rianta primarni progresivni afazie, PPA — primdrni progresivni afazie, PRGN — gen kodujici progranulin, PS — parkinsonsky syndrom, PSP - pri-
marni progresivni paralyza, svPPA — sémanticka varianta primarni progresivni afazie, TARDBP — gen pro transactive response DNA-binding
protein.

FTLD-tau

EimEI
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Obr. 1. Neurofibrilarni klubka-tangles a pretangles v hipokampu
v imunohistochemickém barveni hyperfosforylovanym tau
proteinem.
Fig. 1. Neurofibrillary tangles and pretangles in the hippocam-
pus on immunohistochemical staining with hyperphosphoryla-
ted tau protein.

inkluze, které byly v roce 1911 oznaceny né-
meckym psychiatrem a neuropatologem
Aloisem Alzheimerem jako ,Pickovy burky”
a ,Pickova téliska" [11]. Nazev Pickova nemoc
byl tomuto onemocnéni pfidélen v roce
1926 japonskym neurologem a neuropato-
logem Onarim Kimurou a némeckym neu-
ropatologem Hugem Spatzem [12]. Prvnim
poznatkem z oblasti molekuldrni patolo-
gie bylo v roce 1986 zjisténi, Ze Pickova té-
liska obsahujf s mikrotubuly asociovany pro-
tein tau [13]. V roce 1994 zacalo byt rdznymi
vyzkumnymi skupinami zabyvajicimi se pro-
blematikou tohoto neurodegenerativniho
onemocnéni prosazovano oznaceni ,fron-
totemporalni demence” a odpovidajici his-
topatologické zmeény byly rozliSovany na
zmény ,Pickova typu” a zmeény tzv. nespe-
cifické [14]. V poslednich letech doslo ke
znacnému pokroku a rozsiteni poznatkd
zejména v oblasti molekuldrni patologie
a genetiky.

Patologické aspekty FTD

Zakladni histopatologicky obraz FTD, spo-
le¢ny pro vsechny klinické subtypy v¢. amyo-
trofické laterdlni sklerdzy (ALS), PSP a CBS je
oznacovan jako frontotemporalni lobarni
degenerace (FTLD). FTLD je charakterizo-
véna selektivni atrofif frontélniho a tempo-
ralniho kortexu, s Ubytkem neurond, glidzou
a spongiézou povrchovych vrstev, zejména
vrstvy Il. Nomenklatura histopatologického
obrazu onemocnéni byla od prvniho Pic-
kova a Alzheimerova popisu onemocnéni,
starého vice nez 100 let, nékolikrat zmé-

Obr. 2. Pocetné neurophil threads v bilé hmoté frontalniho kor-
texu s nékolika coiled bodies vimunohistochemickém barveni

hyperfosforylovanym tau proteinem.

Fig. 2. Numerous neutrophil threads throughout the white
matter of the frontal cortex with multiple coiled bodies in immu-

nohistochemical staining with hyperphosphorylated tau protein.

néna. Termin Pickova nemoc je tak v dnesni
dobé pouzivédn pouze pro oznaceni patolo-
gické diagnozy a je vyhrazen jen pro ty pfi-
pady FTLD, u nichz se zobrazf intraneuro-
nalnf argyrofilni inkluze, tzv. Pickova téliska
obsahujici 3R izoformu tau proteinu.

FTLD zahrnujf zna¢né heterogenni sku-
pinu onemocnéni. Jednotlivé typy FTLD se
lisf typem akumulovaného patologického
proteinu, podle kterého jsou oznacovany
a dale déleny. FTLD-tau je charakterizovana
pritomnosti inkluzi obsahujicich tzv. s mikro-
tubuly asociovany protein tau (MAPT), FTLD
s tau-negativnimi, ale ubikvitin a TDP-43
(Transactive response DNA binding Protein
43 kD) pozitivnimi inkluzemi je oznacovéna
jako FTLD-TDP, varianta s akumulaci tzv.
fusion in sarcoma proteinu nese oznacenf
FTLD-FUS a pfipady s ubikvitin pozitivnimi
a TDP-43 negativnimi inkluzemi jsou ozna-
Covany jako FTLD-UPS [15].

FTLD-tau je nejcastéjsi variantou FTLD.
Tau protein je produktem alternativniho se-
stiihu jediného genu oznacovaného jako
MAPT (Microtubule-Associated Protein Tau),
ktery je umistén na chromozomu 17. Jeho
hlavni funkci je modulace stability axonal-
nich mikrotubul@. V lidské mozkové tkani
je tau protein pfitomen v Sesti izoformach,
které jsou vysledkem alternativniho sestfihu
MAPT genu v exonech 2, 3 a 10. Tyto izoformy
se od sebe lisi poc¢tem vazebnych domén,
jimiz se vézou na mikrotubuly. Tfi izoformy
obsahuijf tfi vazebné domény, ty jsou ozna-
¢ovény jako 3R, dalsi tfi obsahuji Ctyfi va-

zebné domény a jsou oznacovany jako 4R
izoformy tau proteinu [16]. Pomér 3R a 4R
izoformy tau proteinu, morfologie a lokali-
zace inkluzi, jez pfedurcujf vysledny klinicky
obraz, jsou dany typem MAPT mutace, kte-
rych byla popsana celd fada. Inkluze, které
Ize nalézt v rdmci FTLD-tau, zahrnuji Pickova
téliska, neurofibrildrni ,tangles” a ,pretan-
gles" lokalizované ve frontalnim a temporal-
nim kortexu, v hipokampu a subkortikdlnich
jadrech, nékdy rovnéz v mezencefalu, moz-
kovém kmeni, mozecku a mise (obr. 1). Jindy
jsou nachdzena glidInf klubka, tzv. tangles
and coiled bodies, lokalizovana v bilé hmoté
(obr. 2) [17]. Mezi klinické jednotky s FTLD-tau
patologif jsou fazeny FTD s parkinsonizmem
vdzané na chromozom 17 (FTDP-17/MAPT),
PSP syndrom, CBS syndrom, nékteré typy
nfvFTD a dalsi dvé vzacné nemoci jako ,argy-
rophilic grain disease’, nemoc s argyrofilnimi
zrny (AGD) a multisystémova tauopatie s de-
menci (MSTD) [15].

FTLD-TDP, druhéd nejcastéjsi varianta FTLD,
je charakterizovdna pfitomnosti ubikvitin-
-pozitivnich inkluzi, jejichz hlavni kompo-
nentou je tzv. TAR-DNA-binding protein 43
(Transactive response DNA binding Protein
43 kDa) oznacovany jako TDP-43 [18]. Podle
morfologie a distribuce inkluzi jsou v rdmci
FTLD-TDP rozlisovany dalsi ctyfi subtypy.

Typ A je charakterizovan pfftomnosti cet-
nych, kratkych, dystrofickych neuritd (DN)
a ovélnych neurondlnich cytoplazmatickych
inkluzi (NCI) soustfedénych predevsim ve
II. vrstvé neokortexu. Nekonstantnim, ale po-
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Obr. 3. Dystrofické neurity a neuronalni cytoplazmatické inkluze
(NCI) v 2. vrstvé frontélniho kortexu v imunohistochemickém
barveni P-TDP-43. Typ A.

Fig. 3. Dystrophic neurons and neuronal cytoplasmic inclusions

o s il

Obr. 4. Neuronalni intranuklearni inkluze (NII) ve frontalnim kor-
texu vimunohistochemickém barveni P-TDP-43. Typ A.

Fig. 4. Neuronal intranuclear inclusions (NII) on the frontal cortex
of immunohistochemical staining of P-TDP-43. Type A.

(NCI) in the second layer of the frontal cortex on immunohisto-
chemical staining of P-TDP-43. Type A.

Histologicky subtyp ~ Mackenzie

Sampathu

Tab. 2. Patologicka klasifikace FTLD-TDP s asociovanym klinickymi fenotypy a genetickymi mutacemi.

KortikéIni patologie

Bézny fenotyp Geneticky defekt

Typ A Mackenzie 1

Typ B Mackenzie 3
Mackenzie 2

TypC

Typ D Mackenzie 4

Sampathu 3

Sampathu 2

Sampathu 1

Sampathu 4

kompaktni NCI +++
kratké DN +++
zvI&sté vrstva 2

kompaktni a granuldrni NCI
a preinkluze ++
DN + vsechny vrstvy

NCI +
dlouhé DN +++
zvI&sté vrstva 2

NCl +
kratké DN +++
NIl +++ vSechny vrstvy

bvFTD - behaviordIni varianta frontotemporalni demence, DN — dystrofické neurity, BMPFD — myopatie s inkluznimi télisky asociovana s Pageto-
vou chorobou kosti a frontotemporaini demenci, MND — Motor Neuron Disease, NCl — neurondlIni cytoplazmatické inkluze, NIl — neurondlnf intra-
nukledrni inkluze, PNFA — progresivni non-fluentni afazie, SD — sémantickd demence (pfevzato z [121]).

bvFTDPNFA mutace GRN

bvFTDFTD-MND

chromozom 9 p

bvFTDSD -

IBMPFD mutace VCP

meérné castym znakem jsou cockovité neu-
rondlnf intranukledrni inkluze (NII) (obr. 3, 4).
Tento typ je asociovan s mutaci genu pro
progranulin (PGRN) lokalizovaného na chro-
mozomu 17. Klinicky se manifestuje jako
bvFTD nebo nfvPPA, které jsou mnohdy do-
provazeny parkinsonizmem (schéma 1).

Typ B je charakterizovén velmi malym
mnozstvim DN a pfftomnosti NCl, jeZ jsou na
rozdil od predchoziho typu méné pocetné
a jsou distribuovany ve viech vrstvach neo-
kortexu. Nejcastéjsi genetickou pficinou je
mutace genu C90RF72 na kratkém raménku
chromozomu 9, kterd je klinicky asociovana
s bvFTD-MND nebo parkinsonizmem. Dalsi,

méné castd, je mutace TARDBP genu, klinicky
spojovana castéji s MND nez s parkinsoniz-
mem. Vzacnou pficinou mlze byt mutace
genu pro dynactin (DCTNT) zpUsobujici Per-
ryho syndrom (schéma 1).

Typ C je charakterizovan prevahou pro-
tahlych DN zejména ve vyssich kortikalnich
vrstvach a velmi malym mnozstvim NCI. Kli-
nicky se manifestuje jako svPPA. Konkrétni
mutace odpovidajici za tento typicky klinic-
kopatologicky obraz nebyla dosud popséna
(schéma 1).

Typ D je charakterizovan cetnymi krat-
kymi DN, cetnymi cockovitymi NIl a pouze
malym mnozstvim NCI. Tato nejvzacnéjsi va-

rianta FTLD je asociovana s mutaci genu VCP
(Valosin Containing Protein gene) lokalizo-
vaného na 9. chromozomu. Klinicky se ma-
nifestuje jako familidrni, tzv. Inclusion Body
Myopathy with Paget’s disease of bone and
Frontotemporal Dementia; IBMPFD. Patolo-
gickd klasifikace FTLD-TDP s asociovanymi
klinickymi fenotypy a genetickymi muta-
cemi je pfehledné uvedena v tab. 2.

U malého poctu pfipadl FTLD s ubikvi-
tin pozitivnimi inkluzemi (FTLD-U) nebyla
pozitivita TDP-43 proteinu prokdzéna. Tyto
pfipady, které mély zna¢né uniformni kli-
nicky i histopatologicky obraz, byly oznaco-
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vany jako atypickd FTLD-U (aFTLD-U). Teprve
v ramci pozdéjsiho vyzkumu byla prokdzana
imunoreaktivita téchto ubikvitin pozitivnich
a TDP-43 negativnich inkluzi s protildtkou
proti FUS (Fused in Sarcoma) proteinu [19].
Spolu s aFTLD-U byly popsény jeste dalsi kli-
nickopatologické jednotky charakterizované
v imunohistopatologickém vysetfeni pfi-
tomnosti ubikvitin pozitivnich, TDP-43 ne-
gativnich a FUS pozitivnich inkluzi. Tato dalsi,
méné Castd varianta FTLD, dostala oznacenf
FTLD-FUS. Podle charakteru inkluzf jsou
tedy dnes v rdmci FTLD-FUS rozlisSovany:
Basophilic Inclusion Body Disease (BIBD) [20],
neuronal intermediate filament Inclusion
Disease (NIFID) [21] a aFTLD-U [22].

V klinickém obraze aFTLD-U je typicky
pfitomna bvFTD s ¢asnym zacatkem, pru-
mérné kolem 40 let, s vyraznou progredu-
jici poruchou chovéni, zménami osobnosti
a psychotickymi projevy, zatimco fe¢ a mo-
torika zUstavaji vétsinou usetfeny. Onemoc-
néni je sporadické, postizeni jedinci majf
negativni rodinnou anamnézu a dosud ne-
byla popsdna 7adna korespondujici mu-
tace. Na MR mozku je kromé frontotempo-
ralni atrofie pfitomna atrofie hlavy nucleus
caudatus [22]. Histopatologicky se aFTLD-U
vyznacuje pfitomnosti TDP-43 negativnich
a ubikvtin a FUS pozitivnich, neuronalnich
jak cytoplazmatickych (NCI), tak intranuk-
ledrnich inkluzi (NII). NCI jsou nejcetnéjsi
ve frontalnim a tempordlnim neokortexu
a v granuldrnich a pyramidovych burkach
hipokampu. Mohou byt pfftomny i v bazal-
nich gangliich, thalamu a mozkovém kmeni
a navzdory absenci klinickych pfiznakd MND
jsou NCI nachazeny i v dolnich motoneuro-
nech. Neuronalnf intranuklearnf inkluze maji
rozmanitou morfologii a byvaji nejpocet-
néjsi v hipokampu a neokortexu. Ubikvitin
a FUS pozitivni inkluze Ize kromé neurond
nalézt i v glidlnich bunkach (GCl) bilé hmoty
postizenych regiont [23].

Basophilic Inclusion Body Disease
(BIBD) — je termin pouzivany k oznaceni kli-
nicky a patologicky heterogennich pripad,
jejichz spolec¢nym jmenovatelem je pfi-
tomnost neuronalnich cytoplazmatickych
ubikvitin a FUS pozitivnich inkluzi, které jsou
bazofilni pfi barveni hematoxylinem-eosi-
nem. Tyto bazofilni inkluze jsou nejc¢etnéjsi
v subkortikdInich oblastech hlavné v ba-
zalnich gangliich a tegmentu mozkového
kmene [24,25], recentné byla prokazéna je-
jich pfftomnost rovnéz v neuronech a glidl-
nich burikdch frontotemporélniho kortexu
a hipokampu [19]. Z klinickych fenotyp( aso-

ciovanych s timto histopatologickym nale-
zem byly popsany bvFTD [24,25], sporadickd
a familidrni ALS [26-28] a ALS s demenci
[25,29,30].

Neuronal Intermediate Filament Inclu-
sion Disease (NIFID) je vzacna forma FTLD
s ubikvitin pozitivnimi inkluzemi, které jsou
rovnéz imunoreaktivni s protildtkou proti
alfa-internexinu a dalS$im neurofilamentdm.
Jak bylo zjisténo pozdéji, tyto inkluze vy-
kazuji rovnéZ imunoreaktivitu s protildtkou
proti FUS proteinu. Klinicky obraz je cha-
rakterizovan ¢asnym nastupem a pomérné
rychlou progresi bvFTD s pyramidovou a ex-
trapyramidovou symptomatikou. Vzhle-
dem k tomu, Ze postiZzeni je podobné jako
u vsech dalsich FTD asymetrické, muaze kli-
nicky obraz odpovidat CBS [31,32].

FTLD-UPS je posledni varianta FTLD cha-
rakterizovana pfitomnosti ubikvitin pozi-
tivnich, TDP-43 a FUS negativnich inkluzi.
V soucasné dobé byla v souvislosti s timto
histopatologickym nélezem popséna pouze
jedna klinickd jednotka. Jedna se o autozo-
malné dominantné deédi¢né onemocnénf
zpUsobené mutaci CHMP2B genu lokalizova-
ného na 3. chromozomu [33]. Klinicky obraz
odpovidd bvFTD, kterd mize byt doprova-
zena parkinsonizmem, dystonii, pyramido-
vymi pfiznaky nebo myoklonem [34].

Genetické aspekty FTD

Pozitivni rodinnou anamnézu lIze na-
l[ézt u 30-50 % pacientl s bvFTD, za-
timco u pacientl s nfvPPA a svPPA je méné
Castd [35]. Z genetického hlediska je FTLD
také znacné heterogennijednotka; pomérné
recentné bylo popsano nékolik mutaci.
K nej¢astéjsim patfi mutace v MAPT genu,
v PGRN genu kédujicim protein progranu-
lin a pfed nékolika lety popsand mutace
C90RF72 [36,37]. Z vzacngjsich mutaci jsou
to mutace v genech VCP (Valosin Containing
Protein), CHMP2B (Chromatin Modifying Pro-
tein 2B), TARDBP (TAR-DNA Binding Protein)
a FUS (Fused in Sarcoma). Jednotlivé typy
mutacf jsou vétSinou doprovazeny vice i
méné charakteristickym histopatologickym
a klinickym obrazem.

MAPT gen koduijici tzv. s mikrotubuly aso-
ciovany protein tau, podle néhoz nese své
oznaceni, je lokalizovan na chromozomu
17921.32. V rodindch s familidrnim vysky-
tem FTD bylo v tomto genu identifikovdno
vice nez 50 mutaci. Odhadovana frekvence
MAPT mutace u pacientl s FTD je pfiblizné

50 % [38]. Mutace v tomto genu jsou odpo-
vedné za akumulaci hyperfosforylovaného
proteinu tau v neuronech a/nebo v gliovych
bunkéch [39]. Jak jiz bylo uvedeno vyse, al-
ternativni sestfih v exonech 2, 3 a 10 ma za
nasledek vznik Sesti izoforem tau proteinu.
Tfi izoformy obsahuji tfi vazebné domény,
ty jsou oznacovany jako 3R, a dalsi tfi obsa-
huji Ctyfi vazebné domény a jsou oznaco-
vany jako 4R izoformy tau proteinu. Mutace
Ize rozliSit na missense mutace v exonech
9-13 ovliviujici normalni funkci tau proteinu
pfi stabilizaci mikrotubull a mutace v intro-
nech a nékterych kodujicich Usecich, které
ovlivauji sestfih exonu 10 na Urovni mMRNA,
o7 ma za nasledek zménu poméru 3R a 4R
izoforem tau proteinu [40]. FTD zpUsobena
mutacemi v MAPT genu byva velmi ¢asto
doprovazena parkinsonizmem a obecné se
oznacuje jako FTD s parkinsonizmem va-
zana na chromozom 17q (FTDP-17). Podle
prevazujici klinické symptomatiky je rozli-
Sovan jednak demence-dominantni feno-
typ s dominujicimi behaviordlnimi zménami
s disinhibici a obsedantné-kompulzivnim
chovéanim, jednak parkinsonizmus - do-
minantni fenotyp s pfiznaky PSP nebo CBS
syndromu [1741].

PGRN gen je lokalizovan na chromozomu
17921.31, v tésném sousedstvi MAPT genu.
Kéduje protein progranulin, ktery je hojné
exprimovén ve specifickych neuronalnich
populacich. Tato mutace je o néco vzacnéjsi
nez mutace v MAPT genu; odhadovana fre-
kvence se pohybuje v rozmezi 3-26 % [42].
Neuropatologicky nalez pacientl s touto
mutaci je charakterizovédn tau negativ-
nimi a ubikvitin a TDP-43 pozitivnimi inklu-
zemi. Nejcastéjsimi behaviordlnimi zmeénami
jsou apatie a socialni zdrzenlivost. Priblizné
u 25 % pacientl se casné rozviji izolovana
fecové dysfunkce pripominajici anomickou
non-fluentni poruchu spojenou s poruchou
chéapani vyznamu jednotlivych slov. Casto
jsou udavany bludy a halucinace [43]. Hojna
je rovnéz extrapyramidova symptomatika
zahrnujici zejména CBS s apraxii koncetin,
asymetrickym parkinsonizmem nebo dys-
tonif [44]. ALS fenotyp je naopak v rdmci to-
hoto genetického spektra velmi vzacny [45].

C90RF72 (Chromozom 9 Open Read-
ing Frame 72) gen je lokalizovan na krét-
kém raménku 9. chromozomu, lokus 9p21.2.
Mutace tohoto genu spocivé v expanzi
opakovéani hexanukleotidu GGGGCC [46].
Za normaélnich okolnosti je pfitomno pouze
nékolik repetic tohoto hexanukleotidu, nej-
Castéji 2-10 opakujicich se jednotek. U je-
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dincl s mutaci se pocet opakovani pohy-
buje v radu stovek az tisict [47]. Je zndmo, ze
mutace narusuje normalni expresi proteinu
kédovaného timto genem, nicméné presna
funkce tohoto proteinu nebyla dosud jasné
popsana. Pomérné nedéavno, teprve v roce
2011, byla zjisténa souvislost mezi expanzi
hexanukleotidu a FTD, ALS nebo koinci-
denci obou téchto jednotek, at uz u jed-
noho jedince nebo v rdmci jedné rodiny
s familidrnim vyskytem téchto onemoc-
nenf [36,37]. Tato mutace je v soucasnosti
povazovéana za druhou nejcastéjsi mutaci
asociovanou s FTD, jeji frekvence je odha-
dovéna na 14-48 % [48]. Zatimco rlizné mu-
tace réznych gent jsou spojovany s rliznymi
fenotypy FTD, C9ORF72 mutace je spojo-
vana konkrétné s bvFTD. Ve vztahu k ALS
byla pfitomnost C9ORF72 mutace popsana
priblizné ve 40 % pfipadd familidrni ALS
a zhruba v 8-10 % pfipadl sporadické ALS.
Je tedy mnohem castéjsi nez dosud zvazo-
vané SODT nebo TARDBP mutace [49]. V neu-
ropatologickém nalezu jsou v souvislosti
s C9ORF72 mutaci rovnéz pfitomny TDP-43
pozitivni inkluze, nicméné jedine¢nou cha-
rakteristikou C9ORF72 expanze je pfitomnost
inkluzi obsahujicich DPR (Dipeptide Repeats
Protein) [50].

VCP mutace je vzadcnd mutace lokalizo-
vana na 9p13.3 s odhadovanou frekvenci
vyskytu mensi nez 1 %. Mutace ve VCP
genu jsou spojovany s klinickym syndro-
mem zahrnujicim myopatii s inkluznimi té-
lisky (90 %), Pagetovu chorobou kostf (45 %)
a FTD (38 %) oznacovanym jako familiarni
IBMPFD (Inclusion Body Myopathy with Pa-
get's disease of bones and Frontotemporal
Dementia) [51].

CHMP2B mutace je rovnéz vzacna mu-
tace lokalizovana na 3p11.2 s frekvenci vy-
skytu mensi nez 1 %. Jak jiz bylo zminéno
vyse, klinicky obraz zplsobeny touto mutaci
je tvoren bvFTD, kterd mize byt doprova-
zena parkinsonizmem, dystonif, pyramido-
vymi pfiznaky nebo myoklonem [34].

TARDBP mutace lokalizovand na chro-
mozomu 1 se vyskytuje pfiblizné u 5 % pfi-
padd familidlni ALS, vzacnéji byva asocio-
vana s FTD nebo FTD-MND [52].

FUS mutace byla nalezena pfiblizné
v 5 % pfipadd familidrni ALS a u néko-
lika malo pacientl s bvFTD asociovanou
s MND [53,54].

Navzdory vyznamnému pokroku v ob-
lasti genetiky ve vztahu k FTD stdle zGstava
fada pfipadl s pozitivni rodinnou anamné-
zou FTD, u nichZ nebyla zatim zadna souvi-

sejici mutace popsana. Tyto pfipady se ma-
nifestuji nejc¢astéji jako bvFTD s poruchami
paméti s pfiznaky MND nebo bez nich.V pa-
tologickém ndlezu byvé pfitomna TDP-43
proteinopatie a hipokampalni sklerdza se
ztratou neuronl a gliézou v oblasti cornu
ammonis a subicula hipokampu [55].

Klinicky obraz FTD

FTD je zpUsobena selektivni vulnerabili-
tou specifickych neuroanatomickych siti.
Postizeni zac¢ind v konkrétnich struktu-
rach a ifi se v ¢ase napfic specifickymi ob-
lastmi, zplsobem podobnym sifeni prion0.
Vysledkem jsou specifické a jedine¢né kli-
nické charakteristiky v jednotlivych fazich
onemocneén( [56,57].

Cilem diagnostického procesu by méla
byt identifikace klinického fenotypu (bvFTD
vs. nfvPPA vs. svFTD vs. jiné typy demence
nebo psychiatrické poruchy), predikce nej-
pravdépodobnéjsi proteinopatie a mozné
genetické mutace. Tento pfistup pak muze
pomoci pfi stanoveni pfesnéjsi progndzy
onemocnéni a v pfipadé objeveni speci-
fické 1écby i co nejpfesnéjsino zplsobu
terapie [58].

Obecné jsou v klinickych obrazech FTD
pfitomny vyznamné rozdily v zavislosti
na pravo- nebo levostranném postizeni.
Pacienti s dominujici pravostrannou atrofif,
jako je tomu ve vétsiné pripadd bvFTD a pra-
vostranné varianty svFTD (-svFTD), maji ten-
denci byt emocné oplostélf a odtazitf, ¢asto
maji naruseny rodinné vztahy a trpi poru-
chami chovani, které byvaji mnohdy Spatné
interpretovany jako projevy rlznych psy-
chiatrickych onemocnéni [59,60]. U pacient
s dominujicim levostrannym postizenim jsou
hlavnim pfiznakem poruchy feci a jazyka.

bvFTD je nejcastéji se vyskytujici syn-
drom v ramci FTD, tvofi pfiblizné 70 % vsech
pfipadl FTD. K rozvoji bvFTD dochazi ty-
picky pred 65. rokem véku, pramérny veék
pocatku tohoto nemocnéni se pohybuje
kolem 58 let. Dominujicim klinickym zna-
kem bvFTD jsou poruchy chovani. Jelikoz
¢asné neurodegenerativni zmény postihuji
pfedevsim paralimbické struktury ventro-
medidlniho prefrontalniho kortexu, prednf
cingularni kortex a pfednf insulu, patfi k po-
¢atecnim symptomuim zejména socialni dis-
inhibice, snizend motivace, apatie a ztrata
empatie [58,59]. Nejblizsim okolim jsou tyto
pfiznaky casto interpretovéany jako ztrata
zajmu o rodinu, deprese nebo jiné psy-
chiatrické onemocnéni. Projevy socialni dis-

inhibice mohou byt vyjddfeny v rizné in-
tenzité, od nepfiméfeného az po vyhradné
antisociadlni chovdani. S progresi onemoc-
néni a selektivnim $ifenim degenerativ-
niho procesu do temporalniho laloku, ze-
jména pravostranného, dochdzi k rozvoji
mentalni rigidity a zvlastnich stravovacich
navykd. U fady pacientd se vyvine craving
neboli ,bazeni” ve vztahu k sladkému nebo
slanému jidlu. Kompulzivni chovani, dalsi
z Castych projevl bvFTD, miZe mit charak-
ter od jednoduchych opakujicich se pohybt
az po tézsi poruchy (shromazdovani doku-
mentd, ¢isténi povrchl nebo stravovani se
konkrétnimi potravinami v konkrétnim case).
Degenerace dorzolaterdlniho prefrontal-
niho kortexu ma za nasledek rozvoj exeku-
tivni dysfunkce s poruchou pracovni paméti,
naruseni rozhodovacich procesd a poruchu
pozornosti. Epizodickd pamét a zrakove-
-prostorové schopnosti zUstéavaji relativné
dlouho zachovény [61].

,Fenokopie” bvFTD je oznaceni pro po-
malu progredujici poruchu postihujici pre-
vazné muze, kterd se od klasické bvFTD lisi
podstatné delSim klinickym pribéhem,
jenz m0ze trvat i nékolik desetiletf [62]. Kli-
nicky obraz je prakticky neodlisitelny od kla-
sické bvFTD, pouze exekutivni dysfunkce
byvd méné zavazna a stupen mozkové atro-
fie mirnéjsi nebo mze zcela chybét. Vét-
sina téchto pacientl je vedena pod nékte-
rou z psychiatrickych diagndz, ackoliv se zd3,
Ze rozvoj tohoto syndromu mUZe byt asocio-
van s C9ORF/72 mutaci [63].

Primarni progresivni afazie (PPA) je
porucha feli a jazyka zahrnujici poruchu
schopnosti mluvit, ¢ist, psat a rozumét tomu,
co jini fikaji. Jde o pfiznaky asociované s ¢as-
nou atrofil temporélniho laloku. PPA repre-
zentuje spektrum selektivnich jazykovych
poruch, kdy jednotlivé klinické varianty PPA
mohou byt voditkem k zakladnimu patolo-
gickému substratu (schéma 1) [64]. V roce
2011 byla postulovana nova diagnosticka kri-
téria, ¢imz byl uc¢inén vyznamny krok vpfed
stanovenim konzistentni terminologie a kla-
sifikace PPA. Podle téchto kritérif je PPA kla-
sifikovdna na tfi klinické subtypy: non-
-fluentni PPA (nfvPPA nebo PNFA), séman-
tickd PPA (svPPA nebo SD) a logopenicka va-
rianta PPA (IvPPA) [65]. Diagnostika PPA by
méla byt provadéna v nékolika krocich. Nej-
prve by mél pacient splfiovat zakladni cha-
rakteristiku PPA, kterou je pfitomnost po-
stizeni jazykovych funkci limitujicich jeho
kazdodenni Zzivotni aktivity. Nasledné by
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mély byt posouzeny hlavni jazykové do-
mény, které zahrnuji tvorbu slov, opa-
kovédni, porozuméni vyznamu slov, po-
jmenovani, sémantické schopnosti, ¢tenf
a pravopis. Nakonec by méla byt, na za-
kladé specifickych fec¢ovych a jazykovych
projevl charakteristickych pro jednotlivé
subtypy, urc¢ena klinickd varianta PPA. Tato
klasifikace mUze byt dédle upfesnéna pfitom-
nosti odpovidajiciho nélezu pfi zobrazenf
mozku nebo detekci odpovidajici mutace
(tab. 1) [66].

nfvFTD je syndrom charakterizovany po-
stizenim struktury a praxe feci. K hlavnim
ptiznaklm patfi non-fluentni fe¢ s agrama-
tizmy a fonemickymi parafdziemi a apraxie
feci [64,66]. Pacienti nemaji problém s po-
rozumeénim feci nebo vyznamu objekt(, ale
maji potize s tvorbou slozitéjsich vét. Pod-
kladem je neurodegenerativni postizenf
neuroanatomickych sitf zahrnujicich domi-
nantni frontalni operculum a jeho spoje se
suplementarni motorickou areou, premo-
torickou areou a insuldrnim kortexem [68].
Casnymi pifznaky jsou tak zpomaleni fedi,
obtizné hledanf slov, snizenf slovniho out-
putu a zkraceni délky frazi. Na rozdil od
pacientd s bvFTD jsou si pacienti s nfvPPA
vedomi svych potiZi a pfed druhymi se snazi
uchovat si socidlni dekorum. S progresi neu-
rodegenerativniho procesu do kontralate-
ralni frontaIni oblasti dochazi nakonec k roz-
voji behaviorédlnich poruch. Findlné muze
obraz nfvPPA splyvat s CBS nebo PSP syn-
dromem [68,69]. Patologicky se jedna nej-
Castéji o FTLD-tau, vzacnéji o FTLD-TDP,
typ A (schéma 1).

svPPA je charakterizovana poruchou sé-
mantickych schopnosti se zachovalou
intaktnf fluentni reci. V casné fazi onemoc-
néni jsou urcité rozdily mezi pravostran-
nou (r-svPPA) a levostrannou (I-svPPA) va-
riantou svPPA. Casnym projevem |-svPPA je
porucha porozumeéni lexikalnimu vyznamu
slov, zatimco v pfipadé r-svPPA je pfitomna
porucha porozuméni emoc¢nimu vyznamu
a rozpoznani tvaff [70]. Tyto pfiznaky kore-
luji s ¢asnou atrofii predni ¢asti temporal-
niho laloku jakozto centra sémantickych
schopnosti [57]. Prvnimi pfiznaky I-svPPA
jsou potize s vybavovanim slov, spise pod-
statnych jmen nez sloves. Pacienti nahrazujf
konkrétn{ slova nadfazenymi pojmy (napf.
pouziji oznacenf zvife pro oznaceni kocky)
a nakonec véechna podstatnad jména na-
hrazuji oznac¢enim ,véc”. V pozdéjsich fazich
maji problémy s rozpoznanim predmétd,
které jsou jim ukazovany, a nechdpou ani je-

jich obecny vyznam. V pfipadé r-svPPA jsou
prvni pfiznaky behavioralni, které jsou v sou-
ladu s pravostrannym postizenim a majf cha-
rakter emocniho oplosténi a ztraty empatie.
Nasledné dochdzi k rozvoji poruch rozpo-
znani zndmych tvari. V pozdéjsich stadiich
se, v dusledku $ifeni neurodegenerativ-
niho procesu do kontralaterdIni hemisféry,
mohou klinické obrazy obou variant PPA
vzdjemné prekryvat [70,71]. Patologickym
podkladem obou variant svPPA je vyhradné
FTLD-TDP, typ C (schéma 1).

Atypicky parkinsonizmus
uFTD
BehaviordIni poruchy i poruchy feci jsou
u FTD pomeérné casto doprovazeny mo-
torickou symptomatikou, zejména par-
kinsonizmem a/nebo pfiznaky postizenf
horniho a dolniho motoneuronu. Tyto pfi-
znaky mohou byt pfitomny v nejréiznéjsich
kombinacich. Casto dochazi k jejich vza-
jemnému prekryvani a stanovenf klinické
diagndézy mlze byt znacné obtizné. S pfi-
byvanim genetickych poznatkd, klinickopa-
tologickych korelaci a pokracujicim rozvo-
jem histopatologickych metod tak dochazi
k rozsifovani spektra FTLD zahrnujicich stale
nardstajici mnozstvi riznych sporadickych
a familidrnich jednotek, definovanych kli-
nicky, geneticky a patologicky. Vedle néko-
lika jednoznacné klinicky, geneticky a pa-
tologicky definovanych entit je zde fada
variabilnich klinickych obraz danych nej-
rtznéjsimi kombinacemi behavioralnich
a osobnostnich zmén, fecovych poruch,
pfiznakd typického a atypického parkin-
sonizmu asociovanych s rdznymi histo-
patologickymi nalezy a mutacemi, které
7 klinického obrazu nelze jednoznacné kla-
sifikovat a které vytvareji spise jakési konti-
nuum demence-parkinsonizmus [72].

Parkinsonizmus mUze predchézet, rozvijet
se koincidentdlné nebo nasledovat manifes-
taci behavioralnich zmén ¢i fecovych a jazy-
kovych poruch. Odpovidavost na podavani
[-DOPA je vétsinou nizka, pouze u nékterych
klinickych jednotek muaze parkinsonizmus
reagovat na lécbu [-DOPA dobfe, nicméné
vétsinou pouze prechodné.

Parkinsonské fenotypy, s nimiz se lze
v ramci spektra FTD-parkinsonizmus setkat,
zahrnujf progresivni supranukledrni paralyzu
(PSP), kortikobazalni syndrom (CBS), progre-
dujici akinezi s freezingem chlize (PAGF)
a fadu dalsich klinickych variant reprezentu-
jicich odlisné histopatologické nélezy. Pato-
logické obrazy zahrnuji nélezy odpovidajici

PSP CBD, Alzheimerové nemoci, FTLD-tau,
FTLD-TDP ¢&i FTLD-UPS [73].

Nejcastéjsim motorickym fenotypem spo-
radické FTLD-tau jsou PSP a CBS [73-75].Spo-
radickd FTLD-TDP se obvykle manifestuje fe-
notypem FTD-MND charakterizovanym
rychle progredujici FTD, afazii, parkinsoniz-
mem neodpovidajicim na L-DOPA, slabosti
koncetin a orofacidlniho svalstva [74,76].

Dédi¢nd forma FTLD-tau je asocio-
védna s FTD a parkinsonizmem vazanym
s MAPT mutaci na chromozomu 17 (FTDP-
-17T/MAPT) [39]. Nejcastéjsi klinickou ma-
nifestaci dédi¢né formy FTLD-TDP pred-
stavuje FTD s parkinsonizmem vazana
s mutaci genu pro progranulin na chromo-
zomu 17 (FTLD-17U/PGRN) [77]. Vzacnégjsi
manifestaci dédicné FTLD-TDP je Perryho
syndrom, asociovany s mutaci pro dynactin 1
[78]. Perryho syndrom je autozomalné do-
minantné dédi¢né onemocnéni charak-
terizovné [-DOPA-responzivnim parkin-
sonizmem, parézou vertikdlnfiho pohledu,
respiracnimi obtizemi, vahovym uUbytkem,
depresi a dalSimi psychiatrickymi symptomy.
Respiracni obtize manifestujici se hypoventi-
laci (progredujici do obrazu té7ké respiracni
insuficience s dusnosti az apnoe) jsou dule-
zitym klinickym diferencidlné diagnostickym
znakem oproti PSP. Byly popsany i pfipady
s prokdzanou mutaci a negativni rodinnou
anamnézou [79].

Z dalsich forem FTLD mohou byt parkin-
sonizmem provazeny FTD-3 asociovana s jiz
vyse zminovanou mutaci CHMP2B (FTD-3/
/CHMP2B) charakterizovana bvFTD, kterd
mUze byt doprovazena parkinsonizmem,
dystonif, pyramidovymi pfiznaky nebo myo-
klonem, a déle bvFTD s ALS asociovana
s FUS mutaci (ALS-FTD/FUS) manifestujicf
se ALS a psychdézou. Jelikoz se v obou pfi-
padech jedna o velmi vzacné klinické jed-
notky, nebyl parkinsonizmus zatim blize
charakterizovan.

Velmi vzécné Ize parkinsonizmus, jako
soucast klinického obrazu, nalézt u familiarni
FTD s myopatii s inkluznimi télisky a Page-
tovou chorobou kostf (IBMPFD) asociované
s mutaci genu pro valosin-containing protein
(VCP) [80], a u familidrni ALS s FTD asociované
s TARDBP mutaci lokalizovanou na chromo-
zomu 1 [81].

Klinické charakteristiky FTD

s parkinsonizmem

FTDP-17/MAPT

Mutace v MAPT genu je pfitomna téméf
u 50 % pripadd FTD; dosud bylo v MAPT genu
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popsano pres 50 patogennich mutaci [82].
Zplsob dédi¢nosti je autozomalné domi-
nantni. Primeérny vék zac¢atku onemocnéni
je 49 let, ale mUzZe kolisat v rozmezi 25-76 let.
Prlimérna délka trvani onemocneéni je pfi-
blizné sedm let. Jedinci postizeni FTDP-17/
/MAPT maji téméf vzdy pozitivni rodinnou
anamnézu, penetrance MAPT mutace je uva-
déna jako témeéf 100%. Onemocnéni posti-
huje stejnou frekvenci obé pohlavi [83,84].
Klinicky obraz FTDP-17/MAPT mdze byt va-
riabilni, nicméné kardindlnf pfiznaky zahrnuijf
osobnostn{ a behaviordlni zmény, demenci
a parkinsonizmus. Na zac¢atku onemocnénf
byva pfitomen pouze jeden z téchto symp-
tomd a s progresi onemocnéni dochazi k po-
stupné manifestaci vsech ostatnich. InicidInf
FTDP-17 fenotyp, ktery je dan typem MAPT
mutace, Ize rozlisit na FTD-predominantni
nebo parkinsonizmus-predominantni [85].
Parkinsonizmus tedy mUze byt prvnim pfi-
znakem FTDP-17/MAPT. V pocatecnich fa-
zich mze rovnéz velmi dobre odpovidat na
lé¢bu pomoci [-DOPA. Z tohoto divodu je
u vétdiny téchto pacientl ¢asto mylné dia-
gnostikovana Parkinsonova nemoc. Doba
manifestace parkinsonizmu ve vztahu k FTD
je dana typy jednotlivych mutaci v MAPT
genu. Parkinsonizmus obvykle zahrnuje t&z-
kou, symetrickou bradykinézu, rigiditu vyja-
dfenou axialné i na koncetinach a posturalnf
instabilitu. Motorickd symptomatika FTDP-17/
/MAPT mUze mit rovnéZ podobu atypického
parkinsonizmu, zejména PSP syndromu,
ktery je v tomto pfipadé pfitomen ve srov-
nani's CBS podstatneé castéji. V nékterych pfi-
padech FTDP-17/MAPT mUZe byt parkinso-
nizmus doprovéazen bulbarnim syndromem
s dysartrif a dysfagif, nebo pfiznaky postizent
kortikospinalniho systému, dystonif a myo-
klonem (schéma 1) [86-88].

FTDP-17/PRGN

Mutace v PRGN genu je odpovédna pfiblizné
za 26 % pfipadl FTD; patogennich mutaci
bylo dosud popsano vice nez 70. Dédic¢-
nost tohoto onemocnént je rovnéz autozo-
malné dominantni. Primeérny veék zacatku
onemocnéni je kolem 59 let, tedy o 10 let
pozdéji nez v piipadé FTDP-17/MAPT, ale
mUze kolisat v rozmezi od 44 do 83 let [89].
Délka trvani onemocnéni je obvykle kratsi
nez v pifpadech asociovanych s MAPT mu-
tacf. Klinicky obraz FTDP-17/PRGN zahrnuje
Siroké spektrum kognitivnich, behavioral-
nich a motorickych pfiznakd, nicméné jed-
notlivé mutace nekoreluji s konkrétnimi kli-
nickymi syndromy [90-94]. PRGN mutace

jsou obvykle asociované s bvFTD, ale na roz-
dil od nosi¢tl MAPT mutacf jsou zde ¢asto pfi-
tomny i piiznaky syndromu PPA [89]. Z toho
ddvodu mlZe byt detailni vysetieni feco-
vych funkci uzite¢né v predpovézeni PRGN
mutace u pacientd s FTDP. Podobny vyznam
mUZe mit stanoveni sérové hladiny progra-
nulinu u pacientl s FTDP, kterd byva v pfi-
padech s PRGN mutaci extrémne nizké [95].
K rozvoji parkinsonizmu dochdzi vétsinou
v pozdéjsich stadiich onemocnéni, kdy uz
jsou vyjadreny kognitivni a behavioraini pfi-
znaky, a vétdinou se jednd o mirn&jsi formu
vetsinou asymetrického, akineticko-rigidniho
syndromu (tab. 1) [96]. Pouze u malého poctu
jedincl s PRGN mutaci (p.Leu271LeufsX10)
muUZe byt parkinsonizmus dominujicim kli-
nickym pfiznakem [86,93]. V nékterych pfi-
padech se parkinsonizmus vyskytuje spo-
le¢né s vizudinimi halucinacemi, a klinicky
obraz se tak mlze velmi podobat demenci
s Lewyho télisky [87]. Jindy je FTDP-17/PRGN
doprovdzena atypickym parkinsonizmem
charakterizovanym asymetrickou rigiditou
a apraxif a jako takova mUze pfipominat CBS
(schéma 1). Tento klinicky obraz byva nej-
¢astéji asociovan s mutacemi p.V200GfsX18,
pA9D a p.E498DfsX12 [97]. Z tohoto dlvodu
jsou PRGN mutace taky uvadény jako nejob-

FTD asociované s C9ORF72 expanzi

FTD asociované s CO9ORF72 expanzi charak-
terizovanou expanzi opakovani hexanuk-
leotidu GGGGCC predstavuje priblizné 48 %
vsech FTD. Tato abnormalni expanze je od-
poveédna za variabilni kombinace klinickych
fenotypl. Zatim neni zndmo, zda je urcity
pocet repetic odpoveédny za konkrétnf kli-
nicky obraz [98]. K hlavnim klinickym fenoty-
pdm asociovanym s C9ORF72 expanzf patff
bvFTD, ALS a FTD-MND. Vék zacétku a délka
trvani onemocnéni jsou znacné variabilni.
Primeérny vék zacatku onemocnéni se po-
hybuje kolem 55 let, pficemz muze kolisat
v rozmezf od 33 do 75 let. Prdmeérna délka
trvani onemocnénf je 4,5 roku, s typickym
kolisanim v rozmezi 3-10 let [99,100]. Par-
kinsonizmus je popisovan pfiblizné u jedné
tretiny pfipadd [100,101]. Obvykle je aso-
ciovan s bvFTD nebo FTD-MND, u cistych
forem ALS nebyl dosud popsan [102,103].
K jeho manifestaci dochdzi typicky v prv-
nich letech pribéhu onemocnéni, vétsi-
nou je charakterizovdn symetrickym, aki-
neticko-rigidnim syndromem a poruchami
chiize, pfechodné mudze dobfe odpovi-
dat na lécbu L-DOPA [99,104]. Rovnéz byly

popsany pfipady s fenotypem CBS a PSP
(schéma 1) [105].

FTD-3 (CHMP2B)

Mutace genu CHMP2B lokalizovaného na
chromozomu 3p11.2 je vzacnd genetickd
pricina familidrnich FTD. V souvislosti s FTD
byla poprvé popsana v roce 2005, v jedné
velké dénské rodiné a v jedné rodiné v Bel-
gii [92]. Dosud byly v tomto genu popsany
Ctyfi patogenni mutace. Zpdsob dédi¢nosti
je autozomalné dominantni. Onemocnéni je
charakterizovano pozvolnym rozvojem a re-
lativné pomalou progresi. Primérny vék v za-
¢atku onemocnéni je udavan kolem 58 let.
Prdmeérnd délka onemocnéni je pfiblizné
10 let, ale mGze byt zna¢né variabilni [106].
Klinicky obraz konstantné zahrnuje bvFTD
doprovadzenou zejména v pozdéjsich sta-
diich parkinsonskym syndromem, dystoni,
pyramidovymi pfiznaky a myoklonem. Par-
kinsonizmus se manifestuje vétsinou v po-
dobé asymetrického, hypokineticko-rigid-
niho syndromu. Vzacnéji mize byt pfitomen
atypicky parkinsonizmus doprovazeny
supranukledrni okohybnou poruchou nebo
apraxif [107,108].

IBMPFD

IBMPFD je onemocnéni asociované s mu-
taci VCP genu na chromozomu 9p13.3 ko-
dujiciho tzv. valosin-containing protein.
Mutace v tomto genu byla poprvé popsana
v roce 2004. Klinicky obraz tohoto one-
mocnéni mize byt zna¢né variabilni. Jed-
nim z typickych projevid jsou behaviordlni
a kognitivni zmény [109]. Fenotyp VCP mu-
tace mUZe také zahrnovat projevy MND ve
formé familidrni ALS [110]. U nékolika je-
dincl z postizenych rodin byl rovnéz po-
psan rozvoj parkinsonizmu v podobé sy-
metrické bradykineze, hypokineze a rigidity,
k jehoz manifestaci doslo zejména v pozdéj-
$ich stadiich onemocnénf [110-112]. U né-
kolika malo pfipadd byl pfitomen klidovy
tres, poruchy chovani v REM spanku, brady-
kineze a rigidita odpovidajici na podavanf
L-DOPA, tedy pfiznaky pfipominajici spise
Parkinsonovu nemoc [109,110,113]. Nicméné
asociace parkinsonizmu s VCP mutaci je
vZacna.

TARDBP mutace

Mutace v genovém lokusu TARDBP byla
popsana v roce 2008 v pficinné souvis-
losti s ALS. Gen je uloZzen na chromozomu
1p36.22 a dosud bylo popséno vice nez
30 patogennich mutaci. Nej¢astéjsimi kli-
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nickymi jednotkami asociovanymi s TARDBP
mutaci jsou familidrni ALS, (vzacnégji) FTD
a parkinsonizmus. V zavislosti na typu mu-
tace mUze dochdzet k rdznym kombinacim
jednotlivych fenotyptd. Onemocnéni se tak
muZe manifestovat fenotypem odpovida-
jicim Parkinsonové nemoci, nebo jako FTD
s [-DOPA responzivnim parkinsonizmem
bez pfiznakl ALS, ¢i kombinaci parkinso-
nizmu s ALS a FTD. Dominuijici pfiznaky par-
kinsonského syndromu jsou bradykineza
a rigidita, které typicky dobfe reaguji na
lécbu L-DOPA [114,115].

FUS mutace

Mutace ve FUS genu byly pvodné popsany
v roce 2009, v pficinné souvislosti s ALS.
Podobné jako TARDBP mutace jsou odpo-
védné za priblizné 4 % piipadd familidrni
ALS [116]. Nékteré typy mutaci FUS genu
jsou davény do souvislosti s FTD a esencidl-
nim tfesem [117,118]. Rozvoj parkinsonizmu
byl popsan v nékolika rodinach s familidrni
ALS i u nékolika pripadt sporadické ALS aso-
ciovanych s FUS mutaci [119]. O FTD s parkin-
sonizmem souvisejicich s FUS mutacemi je
zatim znamo velmi malo.

Zavér

FTLD se vyznacuji zna¢nou klinickou, ge-
netickou a patologickou heterogenitou. Kli-
nické fenotypy zaujimaji Siroké spektrum
priznakd sahajicich od behavioralnich po-
ruch k poruchdm feci a jazyka a jsou rliz-
norodé spojovany s extrapyramidovou
symptomatikou a MND/ALS. V poslednich
10 letech byl ucinén znacny pokrok smérem
k odhaleni genetickych pficin u vétsiny po-
psanych forem FTD. Byla popsana fada gent
(MAPT, PRGN, COORF72, TARDBP, VV/CP, Dynactin,
CHMP2B a FUS), jez jsou zodpoveédné az za
60 % familidrnich forem FTD. Z neuropatolo-
gického hlediska prevazuji dva typy nalezd.
FTLD-tau, souvisejici s MAPT mutaci a FTLD-
-TDP, kterd je asociovana s mutacemi PRGN,
C9ORF72, Dynactinu, TARDBP a VCP. Vzacnéji
jsou pak pfitomny FTLD-FUS souvisejici s FUS
mutacf a FTLD-UPS asociovana s CHMP2B
mutaci. Pro¢ jsou rlzné geny spojovany
s neurodegenerativnim procesem postihu-
jicim selektivné frontalni a temporalni laloky,
je stale otézkou.

Vzhledem k rozmanitosti klinického na-
lezu a vzajemnému prekryvani symptomd
mezi jednotlivymi typy FTD neexistuje jed-
noznacna korelace mezi typem mutace ci
neuropatologickym nélezem a konkrétnim
klinickym syndromem. Neuropatologicky

obraz se da predpovédét pouze v pfipade
zndmé mutace. Lze vsak nalézt nékolik kli-
nickych nebo neuroanatomickych charak-
teristik, které maji konkrétni molekuldrni
souvislost, a mohou tak pomoci v diferen-
cidlni diagnostice FTD. Napfiklad pacienti
s C9ORF72 mutaci maji vétdinou zacatek
onemocneni v mladsim veéku, maji pozitivni
rodinnou anamnézu FTD (zejména bvFTD
sdisinhibici), kterd je doprovazena MND/ALS.
MAPT mutace se obvykle manifestuje bvFTD,
k jejimuz rozvoji dochazi pred 50. rokem
véku, a je doprovazena symetrickym aki-
neticko-rigidnim parkinsonizmem. Naopak
v pfipadé PRGN mutace zac¢ind onemoc-
néni pozdeji, ve veku kolem 60 let, parkinso-
nizmus je asymetricky, klinicky obraz mtze
Casto pfipominat CBS. Vysetfeni TARDBP mu-
tace by mélo byt provedeno u vsech fami-
lidrnich i sporadickych C9ORF72 negativnich
pfipadl FTD-MND/ALS. FTD spojend s myo-
patif a Pagetovou chorobou kosti svéd¢i pro
VCP mutaci. Perryho syndrom asociovany
s mutaci pro Dynactin T ma své typické kli-
nické charakteristiky, které jiz byly uvedeny
vyse.

Z neuroradiologického hlediska, ndpadna
stranova asymetrie frontotemporalnf atrofie,
se soucasnym postizenim parietalniho la-
loku, svéd¢i pro PRGN mutaci, zatimco rela-
tivné symetrické postizeni frontotemporal-
nich oblasti je pfitomno v pfipadech MAPT
mutace. U pfipadt s COORF72 mutaci je atro-
fie vice generalizovana a symetricka (tab. 1).

Ve snaze co nejvice zpfesnit klinickou dia-
gnostiku s moznosti pfedpovédét odpo-
vidajici proteinopatii ¢i souvisejici mutaci
bylo provedeno nékolik pokust o identifi-
kaci rtznych biomarkerd. Bylo prokazano,
Ze extrémné nizka plazmaticka hladina pro-
granulinu je spolehlivym ukazatelem mu-
tace v PRGN genu a ji odpovidajici neu-
ropatologie FTLD-TDP. Stanoveni sérové
hladiny progranulinu by tak mélo byt prove-
deno u vsech pacientl pred sekvenovanim
PRGN genu. Jako dalsi biomarker k predikci
FTLD-TDP patologie by mohl slouzit pomér
mnozstvi fosfo-Tau181 a celkového mnoz-
stvi tau proteinu v mozkomf{snim mozku,
tzv. phospho-Tau181/total-Tau (p/t-Tau) ratio,
ktery vykazuje vyznamné snizeni v pfipa-
dech FTLD-TDP ve srovnani s FTLD-tau [120].

Pii soucasném vyvoji poznani by se dia-
gnostika FTD méla opirat o detailni popis
klinického obrazu zahrnujici kromé neuro-
logického nélezu i podrobné vysetreni neu-
ropsychologické a logopedické, zhodnocent
vzorce atrofie pfi zobrazovacim vysetteni

mozku, pfipadné vysetfeni uvedenych bio-
markerd. Cilem by pak mélo byt predpove-
zeni mozné proteinopatie, event. detekce
odpovidajici mutace. Jediné tak bude v bu-
doucnosti mozné zajistit vybér vhodnych
pacientl do klinickych hodnoceni testuji-
cich U¢innost potencidlné lé¢ebnych prepa-
ratd a v pfipadé, Ze tyto budou objeveny, za-
héjit v¢as spravnou terapii.

Literatura

1. Josephs KA, Petersen RC, Knopman DS, et al. Clinico-
pathologic analysis of frontotemporal and corticobasal
degenerations and PSP. Neurology 2006;66(1):41-8.

2. Gorno-Tempini ML, Hillis AE, Weintraub S, et al. Clas-
sification of primary progressive aphasia and its va-
riants. Neurology 2011;76(11):1006—14. doi: 10.1212/WN-
L.0b013e31821103e6.

3. Rascovsky K, Hodges JR, Knopman D, et al. Sensitivity
of revised diagnostic criteria for the behavioural variant
of frontotemporal dementia. Brain 2011;134(9):2456-77.
doi: 10.1093/brain/awr179.

4. Snowden JS, Neary D, Mann DM. Frontotemporal de-
mentia. Br J Psychiatry 2002;180:140-3.

5. Ratnavalli E, Brayne C, Dawson K, et al. The pre-
valence of frontotemporal dementia. Neurology
2002;58(11):1615-21.

6. Harvey RJ, Skelton-Robinson M, Rossor M. The preva-
lence and causes of dementia in People under the age of
65 years.J Neuro Neurosurg Psychiatry 2003;74(9):1206-9.
7. Borroni B, Alberici A, Grassi M, et al. Is frontotemporal
lobar degeneratin a rare disorder? Evidence from a pre-
liminary study in Brescia County, Italy. J Alzhemiers Dis
2010;19(1):111-6. doi: 10.3233/JAD-2010-1208.

8. Seelaar H, Kamphorst W, Rosso SM, et al. Dis-
tinct genetic forms of frontotemporal demen-
tia. Neurology 2008;71(16):1220-6. doi: 10.1212/01.
wnl.0000319702.37497.72.

9. Hodges JR, Davies R, Xuereb J, et al. Survival in fronto-
temporal dementia. Neurology 2003;61(3):349-54.

10. Pick A. Uber die Bezeihungen der senilen Hirnatro-
phie zur Aphasie. Prager Medicinische Wochenschrift
1892;17:165-7.

11. Alzheimer A. Uber eigenartige Krankheitsflle des
spateren Alters. Z Ges Neurol Psychiatr 1911:1914.

12. Onari K, Spatz H. Anatomische Betrdge zur Lehre
von der Pickschen umschribenen GroBhirnrinden-
-Atrophie (,Picksche Kranheit"). Z Ges Neurol Psychiatr
1926;101:470-511.

13. Pollock NJ, Mirra SS, Binder LI, et al. Filamentous
aggregates in Pick's disease, progressive supranuclear
palsy and Alzheimer’s disease share antigenic determi-
nants with mikrotubule-associated protein Tau. Lancet
1986;328:1211.

14. Brun A, Englund B, Gustafson L. Clinical and neu-
ropathological criteria for frontotemporal dementia.
J Neurol Neurosurg Psychiatr 1994,57(4):416-8.

15. Mackenzie IR, Neumann M, Bigio EH, et al. No-
menclature and nosology for neuropathologic sub-
types of frontotemporal lobar degeneration: an update.
Acta Neuropathol 2010;119(1):1-4. doi: 10.1007/500401-
009-0612-2.

16. Goedert M, Spillantini MG, Jakes R, et al. Multiple iso-
forms of human microtubule-associated protein tau: se-
quences and localization in neurofibrillary tangles of Alz-
heimer's disease. Neuron 1989;3(4):519-26.

17. van Swieten J, Spillantini MG. Hereditary fronto-
temporal dementia caused by tau gene utations.
Brain Pathol 2007,17(1):63-73.

18. Neumann M, Sampathu DM, Kwong LK, et al.
Ubiquitinated TDP-43 in frontotemporal lobar dege-

284

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(3): 275-286




ATYPICKY PARKINSONIZMUS A FRONTOTEMPORALNI DEMENCE — KLINICKE, PATOLOGICKE A GENETICKE ASPEKTY

neration and amyotrophic lateral sclerosis. Science
2006;314(5796):130-3.

19. Mackenzie IR, Neumann M, Cairns NJ, et al. Novel
types of frontotemporal lobar degeneration: be-
yond Tau and TDP-43. J Mol Neurosci 2011;45(3):402-8.
doi: 10.1007/512031-011-9551-1.

20. Munoz DG, Neumann M, Kusaka H, et al. FUS patho-
logy in basophilic inclusion body disease. Acta Neuro-
pathol 2009;118(5):617-27. doi: 10.1007/500401-009-
0598-9.

21. Neumann M, Rademakers R, Roeber S, et al.
A new subtype of frontotemporal lobardegeneration
with FUS pathology. Brain 2009;132(11):2922-31. doi:
10.1093/brain/awp214.

22. Urwin H, Josephs KA, Rohrer JD, et al. FUS patho-
logy defines the majority of tau- and TDP-43-negative
frontotemporal lobar degeneration. Acta Neuropathol
2010;120(1):33-41. doi: 10.1007/500401-010-0698-6.

23. Neumann M, Roeber S, Kretzschmar HA, et al. Abun-
dant FUS-immunoreactive pathology in neuronal inter-
mediate filament inclusion disease. Acta Neuropathol
2009;118(5):605-16. doi: 10.1007/500401-009-0581-5.

24. Munoz-Garcia D, Ludwin SK. Classic and generali-
zed variants of Pick’s disease: a clinicopathological, ul-
trastructural, and immunocytochemical comparative
study. Ann Neurol 1984;16(4):467-80.

25. Yokota O, Tsuchiya K, Terada S, et al. Basophilic
inclusion body disease and neuronal intermediate fila-
ment inclusion disease: a comparative clinicopathologi-
cal study. Acta Neuropathol 2008;115(5):561-75.

26. Kusaka H, Matsumoto S, Imai T. An adult-onset
case of sporadic motor neuron disease with basophilic
inclusions. Acta Neuropathol 1990;80(6):660-5.

27. Kusaka H, Matsumoto S, Imai T. Adult-onset motor
neuron disease with basophilic intraneuronal inclusion
bodies. Clin Neuopathol 1993;12(4):215-8.

28. Tsuchiya K, Matsunaga T, Aoki M, et al. Familial amyo-
trophic lateral sclerosis with posterior column de-
generation and basophilic inclusion bodies: a clini-
cal, genetic and pathological study. Clin Neuropathol
2001;20(2):53-9.

29. Hamada K, Fukazawa T, Yanagihara T, et al. Dementia
with ALS features and diffuse Pick body-like inclusions
(atypical Pick's disease?). Clin Neuropathol 1995;14(1):1-6.
30. Ishihara K, Araki S, Ihori N, et al. An autopsy case of
frontotemporal dementia with severe dysarthria and
motor neuron disease showing numerous basophilic
inclusions. Neuropathology 2006;26(5):447-54.

31. Cairns NJ, Grossman M, Arnols SE, et al. Clinical and
neuropathologic variation in neuronal intermediate fi-
lament inclusion disease. Neurology 2004;63(8):1376—84.
32. Mackenzie IR, Munoz DG, Kusaka H, et al. Distinct
pathological subtypes of FTLD-FUS. Acta Neuropathol
2011;121(2):207-18. doi: 10.1007/500401-010-0764-0.

33. Skibinski G, Parkinson NJ, Brown JM, et al. Mutations
in the endosomal ESCRTIII-complex subunit CHMP2B in
frontotemporal dementia. Nat Genet 2005;37(8):806-8.
34.van der Zee J, Urwin H, Engelborghs S, et al. CHMP2B
Ctruncating mutations in frontotemporal lobar degene-
ration are associated with an aberrant endosomal phe-
notype in vitro. Hum Mol Genet 2008;17(2):313-22.

35. Rohrer JD, Guerreiro R, Vandrovcova J, et al. The he-
ritability and genetics of frontotemporal lobar degene-
ration. Neurology 2009;73(18):1451-6. doi: 10.1212/WN-
L.0b013e3181bf997a.

36. DelJesus-Hernandez M, Mackenzie IR, Boeve BF, et al.
Expanded GGGGCC hexanucleotide repeat in noncod-
ing region of CO9ORF72 causes chromosome 9p-lin-
ked FTD and ALS. Neuron 2011;72(2):245-56. doi:
10.1016/j.neuron.2011.09.011.

37. Renton AE, Majounie E, Waite A, et al. A hexa-
nucleotide repeat expansion in C9ORF72 is the
cause of chromosome 9p21-linked ALS-FTD. Neuron
2011,72(2):257-68. doi: 10.1016/j.neuron.2011.09.010.

38. Edwards TL, Scott WK, Almonte C, et al. Genome-
-wide association study confirms SNPs in SNCA and
the MAPT region as common risk factors for Parkin-
son disease. Ann Hum Genet 2010;74(2):97-109. doi:
10.1111/j.1469-1809.2009.00560.x.

39. Hutton M, Lendon CL, Rizzu P, et al. Association of
missense and 59-splice-site mutations in tau with the in-
herited dementia FTDP-17. Nature 1998;393(6686):702-5.
40. Goedert M, Spillantini MG, Potier MC, et al. Clon-
ing and sequencing of the cDNA encoding an isoform
of microtubule-associated protein tau containing four
tandem repeats: differential expression of tau protein
mRNAs in human brain. EMBO J 1989;8(2):393-9.

41. van Swieten JC, Heutink P. Mutations in progranulin
(GRN) within the spectrum of clinical and pathological
phenotypes of frontotemporal dementia. Lancet Neurol
2008;7(10):965-74. doi: 10.1016/51474-4422(08)70194-7.
42. Gass J, Cannon A, Mackenzie IR, et al. Mutations in
progranulin are a major cause of ubiquitin-positive
frontotemporal lobar degeneration. Hum Mol Genet
2006;15(20):2988-3001.

43. Le Ber |, Camuzat A, Hannequin D, et al. Phenotype
variability in progranulin mutation carriers: a clinical,
neuropsychological, imaging and genetic study. Brain
2008;131(3):732-46. doi: 10.1093/brain/awn012.

44, Beck J, Rohrer JD, Campbell T, et al. A distinct cli-
nical, neuropsychological and radiological pheno-
type is associated with progranulin gene mutations
in a large UK series. Brain 2008;131(3):706-20. doi:
10.1093/brain/awm320.

45. Kelley BJ, Haidar W, Boeve BF, et al. Prominent pheno-
typic variability associated with mutations in Progranu-
lin. Neurobiol Aging 2009;30(5):739-51.

46. Bigio EH. C9ORF72, the new gene on the block,
causes COFTD/ALS: new insights provided by neuro-
pathology. Acta Neuropathol 2011;122(6):653-5. doi:
10.1007/500401-011-0919-7.

47. van Blitterswijk M, DeJesus-Hernandez M, Niemant-
sverdriet E, et al. Association between repeat sizes
and clinical and pathological characteristics in carriers
of CORF72 repeat expansions (Xpansize-72): a cross-
sectional cohort study. Lancet Neurol 2013;12(10):978-88.
doi: 10.1016/51474-4422(13)70210-2.

48. Majounie E, Renton AE, Mok K, et al. Frequency of
the C9orf72 hexanucleotide repeat expansion in pa-
tients with amyotrophic lateral sclerosis and fron-
totemporal dementia: a cross-sectional study. Lan-
cet Neurol 2012;11(4):323-30. doi: 10.1016/51474-4422
(12)70043-1.

49. Herdewyn S, Zhao H, Moisse M, et al. Whole-genome
sequencing reveals a coding non-pathogenic variant
tagging a non-coding pathogenic hexanucleotide re-
peat expansion in C9orf72 as cause of amyotrophic la-
teral sclerosis. Hum Mol Genet 2012;21(11):2412-9. doi:
10.1093/hmg/dds055.

50. Mori K, Weng SM, Arzberger T, et al. The C9or72
GGGGCC repeat is translated into aggregating dipep-
tide-repeat proteinsin FTLD/ALS. Science 2013;339(6125):
1335-8. doi: 10.1126/science.1232927.

51. Kimonis VE, Fulchiero E, Vesa J, et al. VCP disease as-
sociated with myopathy, Paget disease of bone and fron-
totemporal dementia: review of a unique disorder. Bio-
chim Biophys Acta 2008;1782(12):744-8. doi: 10.1016/].
bbadis.2008.09.003.

52. Benajiba L, Le Ber I, Camuzat A, et al. TARDBP mu-
tations in motoneuron disease with frontotemporal
lobar degeneration. Ann Neurol 2009;65(4):470-3. doi:
10.1002/ana.21612.

53. Kwiatkowski TJ, Bosco DA, Leclerc AL, et al. Muta-
tions in the FUS/TLS gene on chromosome 16 cause
familial amyotrophic lateral sclerosis. Science
2009;323(5918):1205-8. doi: 10.1126/science.1166066.
54.Van Langenhove T,van der Zee J, Sleegers K, et al. Ge-
netic contribution of FUS to frontotemporal lobar dege-

neration. Neurology 2010;74(5):366-71. doi: 10.1212/WN-
L.0b013e3181ccc732.

55. Seelaar H, Kamphorst W, Rosso SM, et al. Distinct
genetic forms of frontotemporal dementia. Neurology
2008;71:1220-6.doi: 10.1212/01.wnl.0000319702.37497.72.
56. Kfoury N, Holmes BB, Jiang H, et al. Transcellular
propagation of tau aggregation by fibrillar species.
J Biol Chem 2012;287(23):19440-51. doi: 10.1074/jbc.
M112.346072.

57. Guo CC, Gorno-Tempini ML, Gesierich B, et al. Ante-
rior temporal lobe degeneration produces widespread
network-driven dysfunction. Brain 2013;136(10):2979-91.
doi: 10.1093/brain/awt222.

58. Rosen HJ, Gorno-Tempini ML, Goldman WP, et al.
Patterns of brain atrophy in frontotemporal dementia
and semantic dementia. Neurology 2002;58(2):198-208.
59. Liu W, Miller BL, Kramer JH, et al. Behavioral disorders
in the frontal and temporal variants of frontotemporal
dementia. Neurology 2004;62(5):742-8.

60. Marczinski CA, Davidson W, Kertesz A. A longitudinal
study of behavior in frontotemporal dementia and pri-
mary progressive aphasia. Cogn Behav Neurol 2004;17(4):
185-90.

61. Kramer JH, Jurik J, Sha SJ, et al. Distinctive neuropsy-
chological patterns in frontotemporal dementia, seman-
tic dementia, and Alzheimer disease. Cogn Behav Neu-
rol 2003;16(4):211-8.

62. Kipps CM, Hodges JR, Hornberger M. Nonprogres-
sive behavioural frontotemporal dementia: recent de-
velopments and clinical implications of the ‘bvFTD phe-
nocopy syndrome’. Curr Opin Neurol 2010;23(6):628-32.
doi: 10.1097/WCO.0b013e3283404309.

63.Khan BK, Yokoyama JS, Takada LT, et al. Atypical, slowly
progressive behavioural variant frontotemporal demen-
tia associated with C9ORF72 hexanucleotide expansion.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012;83(4):358-64. doi:
10.1136/jnnp-2011-301883.

64. Grossman M. Primary progressive aphasia: cli-
nicopathological correlations. Nat Rev Neurol
2010;6(2):88-97. doi: 10.1038/nrneurol.2009.216.

65. Gorno-Tempini ML, Hillis AE, Weintraub S, et al. Clas-
sification of primary progressive aphasia and its va-
riants. Neurology 2011;76(111):1006-14. doi: 10.1212/WN-
L.0b013e31821103e6.

66. Snowden JS, Thompson JC, Stopford C, et al. The
clinical diagnosis of early-onset dementias: diagnostic
accuracy and clinicopathological relationships. Brain
2011;134(9):2478-92. doi: 10.1093/brain/awr189.

67. Mesulam MM. Primary progressive aphasia. Ann Neu-
rol 2001,49(4):425-32.

68. Catani M, Mesulam MM, Jakobsen E, et al. A novel
frontal pathway underlies verbal fluency in primary
progressive aphasia. Brain 2013;136(8):2619-28. doi:
10.1093/brain/awt163.

69. Ash S, Evans E, O'Shea J, et al. Differentiating primary
progressive aphasias in a brief sample of connected
speech. Neurology 2013;81(4):329-36. doi: 10.1212/WN-
L.0b013e31829c5d0e.

70. Thompson SA, Patterson K, Hodges JR. Left/right
asymmetry of atrophy in semantic dementia: behavioral-
-cognitive implications. Neurology 2003;61(9):1196-203.
71. loannidis P, Konstantinopoulou E, Maiovis P, et al. The
frontotemporal dementias in a tertiary referral center:
classification and demographic characteristics in a se-
ries of 232 cases. J Neurol Sci 2012;318(1-2):171-3. doi:
10.1016/j.jns.2012.04.002.

72. Espay AJ, Litvan I. Parkinsonism and frontotem-
poral dementia: the clinical overlap. J Mol Neurosci
2011;45(3):343-9. doi: 10.1007/512031-011-9632-1.

73. Mackenzie IR, Neumann M, Bigio EH, et al. Nomencla-
ture for neuropathologic subtypes of frontotempo-
ral lobar degeneration: consensus recommendations.
Acta Neuropathol 2009;117(1):15-8. doi: 10.1007/500401-
008-0460-5.

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(3): 275-286

285




ATYPICKY PARKINSONIZMUS A FRONTOTEMPORALNI DEMENCE — KLINICKE, PATOLOGICKE A GENETICKE ASPEKTY

74. Cairns NJ, Bigio EH, Mackenzie IR, et al. Neuropatho-
logic diagnostic and nosologic criteria for frontotempo-
ral lobar degeneration: consensus of the Consortium
for Frontotemporal Lobar Degeneration. Acta Neuro-
pathol 2007,114(1):5-22.

75. Kovacs GG, Majtenyi K, Spina S, et al. White matter
tauopathy with globular glial inclusions: a distinct spo-
radic frontotemporal lobar degeneration. J Neuro-
pathol Exp Neurol 2008;67(10):963-75. doi: 10.1097/NE-
N.0b013e318187a80f.

76. Josephs KA, Knopman DS, Whitwell JL, et al. Sur-
vival in two variants of tau-negative frontotemporal
lobar degeneration: FTLD-U vs FTLD-MND. Neurology
2005;65(4):645-7.

77. Baker M, Mackenzie IR, Pickering-Brown SM, et al.
Mutations in progranulin cause tau-negative fronto-
temporal dementia linked to chromosome 17. Nature
2006;442(7105):.916-9.

78. Farrer MJ, Hulihan MM, Kachergus JM, et al.
DCTN1 mutations in Perry syndrome. Nat Genet
2009;41(2):163-5. doi: 10.1038/ng.293.

79. Aji BM, Medley G, O'Driscoll K, et al. Perry syndrome:
a disorder to consider in the differential diagnosis
of Parkinsonism. J Neurol Sci 2013;330(1-2):117-8. doi:
10.1016/j.jns.2013.04.008.

80. Watts GD, Wymer J, Kovach MJ, et al. Inclusion
body myopathy associated with Paget disease of
bone and frontotemporal dementia is caused by mu-
tant valosin-containing protein. Nat Genet 2004,36(4):
377-81.

81. Rutherford NJ, Zhang YJ, Baker M, et al. Novel muta-
tions in TARDBP (TDP-43) in patients with familial amyo-
trophic lateral sclerosis. PLoS Genet 2008;4(9):e1000193.
doi: 10.1371/journal.pgen.1000193.

82. Spillantini MG, Goedert M. Tau pathology and neuro-
degeneration. Lancet Neurol 2013;2: 609-22.

83. Ludolph AC, Kassubek J, Landwehrmeyea BG, et al.
Tauopathies with parkinsonism:clinical spectrum, neuro-
pathologic basis, biological markers, and treatment op-
tions. Eur J Neurol 2009;16(3):297-309. doi: 10.1111/j.1468-
-1331.2008.02513.x.

84. Carney RM, Kohli MA, Kunkle BW, et al. Parkinsonism
and distinct dementia patterns in a family with the MAPT
R406W mutation. Alzheimers Dement 2014;10(3):360-5.
doi: 10.1016/j.,jalz.2013.02.011.

85. Baba Y, Tsuboi Y, Baker MC, et al. The effect of tau
genotype on clinical features in FTDP-17. Parkinso-
nism Relat Disord 2005;11(4):205-8.

86. Puschmann A. Monogenic Parkinson’s disease
and parkinsonism: clinical phenotypes and frequen-
cies of known mutations. Parkinsonism Relat Disord
2013;19(4):407-15. doi: 10.1016/j.parkreldis.2013.01.
020.

87. Boeve BF, Hutton M. Refining frontotemporal de-
mentia with parkinsonism linked to chromosome 17:
introducing FTDP-17 (MAPT) and FTDP-17 (PGRN).
Arch Neurol 2008;65(4):460-4. doi: 10.1001/arch-
neur.65.4.460.

88. Rademakers R, Cruts M, van Broeckhoven C. The role
of tau (MAPT) in frontotemporal dementia and related
tauopathies. Hum Mutat 2004;24(4):277-95.

89. Fujioka S, Wszolek ZK. Clinical aspects of fami-
lial forms of frontotemporal dementia associated with
parkinsonism. J Mol Neurosci 2011;45(3):359-65. doi:
10.1007/512031-011-9568-5.

90. Cruts M, Gijselinck |, van der Zee J, et al. Null muta-
tions in progranulin cause ubiquitin-positive frontotem-

poral dementia linked to chromosome 17g21. Nature
2006;442(7105):920-4.

91. Gass J, Cannon A, Mackenzie IR, et al. Mutations in
progranulin are a major cause of ubiquitin-positive
frontotemporal lobar degeneration. Hum Mol Genet
2006;15(20):2988-3001.

92. Le Ber |, Camuza A, Hannequin D, et al. Phenotype
variability in progranulin mutation carriers: a clinical,
neuropsychological, imaging and genetic study. Brain
2008;131(3):732-46. doi: 10.1093/brain/awn012.

93. Benussi L, Ghidoni R, Pegoiani E, et al. Progranu-
lin Leu271LeufsX10 is one of the most common FTLD
and CBS associated mutations worldwide. Neurobiol Dis
2009;33(3):379-85. doi: 10.1016/j.nbd.2008.11.008.

94. Moreno F, Indakoetxea B, Barandiaran M, et al.
"Frontotemporoparietal” dementia: clinical pheno-
type associated with the c.709-1G>A PGRN muta-
tion. Neurology 2009;73(17): 1367-74. doi: 10.1212/WN-
L.0b013e3181bd82a7.

95. Schofield EC, Halliday GM, Kwok J, et al. Low serum
progranulin predicts the presence of mutations: a pro-
spective study. J Alzheimers Dis 2010;22(3):981-4.

96. Kelley BJ, Haidar W, Boeve BF, et al. Prominent pheno-
typic variability associated with mutations in progranu-
lin. Neurobiol Aging 2009;30(5):739-51.

97. Boeve BF, Lang AE, Litvan I. Corticobasal degene-
ration and its relationship to progressive supranuclear
palsy and frontotemporal dementia. Ann Neurol
2003;54(Suppl 5):515-9.

98. van Blitterswijk M, Delesus-Hernandez M, Nie-
mantsverdriet E, et al. Association between repeat sizes
and clinical and pathological characteristics in carriers
of CO9ORF72 repeat expansions (Xpansize-72): a cross-
sectional cohort study. Lancet Neurol 2013;12(10):978-88.
doi: 10.1016/51474-4422(13)70210-2.

99. Boeve BF, Boylan KB, Graff-Radford NR, et al. Charac-
terization of frontotemporal dementia and/or amyotro-
phic lateral sclerosis associated with the GGGGCC repeat
expansion in C9ORF72. Brain 2012;135(3):765-83. doi:
10.1093/brain/aws004.

100. Smith BN, Newhouse S, Shatunov A, et al.
The C90ORF72 expansion mutation is a common
cause of ALSt/-FTD in Europe and has a sin-
gle founder. Eur J Hum Genet 2013;21(1):102-8. doi:
10.1038/ejhg.2012.98.

101. Waldo ML, Gustafson L, Nilsson K, et al. Frontotem-
poral dementia with a COORF72 expansion in a Swedish
family: clinical and neuropathological characteristics.
Am J Neurodegener Dis 2013;2(4):276-86.

102. Friedland RP, Shah JJ, Farrer LA, et al. Behavioral va-
riant frontotemporal lobar degeneration with amyo-
trophic lateral sclerosis with a chromosome 9p21 he-
xanucleotide repeat. Front Neurol 2012;3:136. doi:
10.3389/fneur.2012.00136.

103. Savica R, Adeli A, Vemuri P, et al. Characteri-
zation of a family with c9FTD/ALS associated with
the GGGGCC repeat expansion in C9ORF72. Arch Neu-
rol 2012;69(9):1164-9. doi: 10.1001/archneurol.2012.772.
104. Yeh TH, Lai SC, Weng YH, et al. Screening
for C9orf72 repeat expansions in parkinsonian syn-
dromes. Neurobiol Aging 2013;34(4):1311.e3-4. doi:
10.1016/j.neurobiolaging.2012.09.002.

105. Lindquist SG, Duno M, Batbayli M, et al. Corti-
cobasal and ataxia syndromes widen the spectrum
of C90ORF72 hexanucleotide expansion disease.
Clin Genet 2013;83(3):279-83. doi: 10.1111/j.1399-
-0004.2012.01903.x.

106. Arvanitakis Z. Update on frontotemporal dementia.
Neurologist 2010;16(1):16-22. doi: 10.1097/NRL.0b013e-
3181b1d5c6.

107. Gydesen S, Brown JM, Brun A, et al. Chromosome 3
linked frontotemporal dementia (FTD-3). Neurology
2002;59(10):1585-94.

108. Stokholm J, Teasdale TW, Johannsen P, et al. Co-
gnitive impairment in the preclinical stage of demen-
tia in FTD-3 CHMP2B mutation carriers: a longitudi-
nal prospective study. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2013;84(2):170-6. doi: 10.1136/jnnp-2012-303813.

109. Watts GD, Wymer J, Kovach MJ, et al. Inclusion body
myopathy associated with Paget disease of bone and
frontotemporal dementia is caused by mutant valosin-
-containing protein. Nat Genet 2004;36(4):377-81.

110. Spina S, Van Laar AD, Murrell JR, et al. Phenoty-
pic variability in three families with valosin-containing
protein mutation. Eur J Neurol 2013;20(2):251-8. doi:
10.1111/j.1468-1331.2012.03831.x.

111. van der Zee J, Pirici D, Van Langenhove T, et al.
Clinical heterogeneity in 3 unrelated families linked
to VCP p.Arg159His. Neurology 2009;73(8):626-32. doi:
10.1212/WNL.0b013e3181b389d9.

112. Mehta SG, Khare M, Ramani R, et al. Genotype-
-phenotype studies of VCP-associated inclusion body
myopathy with Paget disease of bone and/or fronto-
temporal dementia. Clin Genet 2013;83(5):422-31. doi:
10.1111/cge.12000.

113. Chan N, Le C, Shieh P, et al. Valosin-containing
protein mutation and Parkinson’s disease. Parkinso-
nism Relat Disord 2012;18(1):107-9. doi: 10.1016/j.parkrel-
dis.2011.07.006.

114. Rayaprolu S, Fujioka S, Traynor S, et al. TARDBP mu-
tations in Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord
2013;19(3):312-5. doi: 10.1016/j.parkreldis.2012.11.003.
115. Mosca L, Lunetta C, Tarlarini C, et al. Wide pheno-
typic spectrum of the TARDBP gene: homozygosity
of A382T mutation in a patient presenting with amyotro-
phic lateral sclerosis, Parkinson’s disease, and frontotem-
poral lobar degeneration, and in neurologically heal-
thy subject. Neurobiol Aging 2012;33(8):1846.e1-4. doi:
10.1016/j.neurobiolaging.2012.01.108.

116. Kwiatkowski TJ, Bosco DA, LeClerc AL, et al.
Mutations in the FUS/TLS gene on chromosome
16 cause familial amyotrophic lateral sclerosis. Science
2009;323(5918):1205-8. doi: 10.1126/science.1166066.
117. Gao K, Zheng W, Deng X, et al. Genetic analysis
of the fused in sarcoma gene in Chinese Han patients
with Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord
2014;20(1):119-21. doi: 10.1016/j.parkreldis.2013.09.010.
118. Labbe C, Rayaprolu S, Soto-Ortolaza A, et al.
Investigating FUS variation in Parkinson's disease. Par-
kinsonism Relat Disord 2014;20(Suppl 1):S147-9. doi:
10.1016/51353-8020(13)70035-X.

119.Van LangenhoveT,vander Zee J,Van Broeckhoven C.
The molecular basis of the frontotemporal lobar degene-
ration - amyotrophic lateral sclerosis spectrum. Ann Med
2012;44(8):817-28. doi: 10.3109/07853890.2012.665471.
120. Boroni B, Benussi A, Archetti S, et al. CSF
p-taul81/tau ratio as biomarker for TDP patho-
logy in frontotemporal dementia. Amyotroph Late-
ral Scler Frontotemporal Degener 2015;16(1-2):86-91.
doi: 10.3109/21678421.2014.971812.

121. Mackenzie IR, Neumann M, Baborie A et al. A har-
monized classification system for FTLD-TDP pathology.
Acta Neuropathol 2011;,122(1):111-3. doi: 10.1007/500401-
011-0845-8.

286

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(3): 275-286




