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Souhrn
Minimonografie se zabyva komplexnim pohledem na frontotemporaini demenci. BehavioraIni R. Rusina!, R. Matéj?, Z. Cséfalvay?,
varianta frontotemporalni demence (bvFTD) je klinickym syndromem, ktery patii do skupiny J. Keller* V. Frankovas

frontotemporalnich lobédrnich degeneraci. Typickd manifestace bvFTD zahrnuje ¢asné poruchy
chovéni, osobnostni zmény, kognitivni deficit s dominantnim postizenim exekutivnich funkci
ifecové postizeni.NaMRje typicky asymetrickd atrofie s frontaIni pfevahou. Zékladni neuropatologie
je az v poloviné pripadd tauopatie, nej¢astéjsi tau negativni inkluze jsou depozita proteinu TDP-43.
Rada pacientt s amyotrofickou laterdIni sklerézou méa kognitivni a behaviordlni postizeni napadné
pripominajici bvFTD; tyto stavy se nové oznacuji jako frontotemporalni spektrum postizen{
u amyotrofické lateralni sklerézy. Zavérem jsou diskutovany i nejvyznamnéjii diferencialni dia- mediciny, 3. LF UK a Fakultn
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Abstract

This minimonography presents a comprehensive view of frontotemporal dementia. The
behavioral variant of frontotemporal dementia (bvFTD) is a clinical syndrome within the spectrum
of frontotemporal lobar degenerations. Typical manifestations of bvFTD include early behavioral
disturbance, personality changes, cognitive deficits with a dominant impairment of executive
functions, and language impairment. MRI typically shows asymmetric atrophy with frontal lobe
predominance. The underlying neuropathology is in up to one half of the cases of a tauopathy,
while the most frequent tau negative inclusions are TDP-43 protein deposits. Many patients with

amyotrophic lateral sclerosis may develop cognitive and behavioral manifestation similar to bvFTD; X
these disorders have recently been called amyotrophic lateral sclerosis - frontotemporal spectrum doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.
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FRONTOTEMPORALNI DEMENCE

Uvod
Problematika frontotemporélni demence
(FTD) je pomeérné komplikovana a klinicky
i neuropatologicky pohled se v priibéhu po-
slednich desitek let opakované vyrazné pro-
ménil. Tento prehledovy ¢ldnek se zabyva
komplexnim pohledem na behaviorélni va-
riantu frontotemporélni demence (bvFTD)
a demenci pfi onemocnéni motorického
neuronu. Netradi¢né, ale z naseho pohledu
klinicky relevantné, jsou diskutovéany i nejvy-
znamneéjsi diferencidlni diagndzy: frontaini
varianta Alzheimerovy nemoci (AN) a né-
kterd psychiatrickd onemocnéni pfipomina-
jici frontaIni typ demence.

V 90. letech 20. stoleti se mezi FTD fadily
i primarn{ progresivni afazie (PPA), v souc¢asné

dobé se tato heterogenni skupina neurode-
generaci povazuje za samostatnou kategorii
avtomto ¢lanku nebude detailné diskutovana
- odkazujeme na recentni minimonografii
publikovanou v tomto ¢asopise [1].

Definice a vymezeni pojmu:

FTD nebo FTLD?

V povédomi odborné vefejnosti mnohdy
splyvajf terminy Pickova nemoc, frontotem-
poralni lobarni degenerace (FTLD) a FTD —
v posledni dobé se vzilo pfesnéjsi oznaceni
behaviordlni varianta FTD (bvFTD) - a jejich
pouzivani promiscue mize komplikovat ko-
munikaci mezi [ékafi, ktefi nejsou specialisty
na kognitivni neurologii nebo neurodege-
nerativni onemocneéni.

Frontotemporalni lobarni degenerace
je klinicky i neuropatologicky heterogennf
skupina neurodegenerativnich onemoc-
néni definovanych svym neuropatologic-
kym podkladem, s dominujicim postizenim
frontalniho laloku a frontotemporélniho po-
mezi (Casto ale byvaji postizeny i parietalni
klira a bazalni ganglia). Neuropatologickym
podkladem jsou intraneuronalni depozita
tau proteinu (tauopatie) nebo jinych pep-
tidd (non-tau FTLD), z nichZ nejcastéji jde
o protein TDP-43 (TAR DNA-binding protein
43; TDP-43 proteinopatie), ubikvitinu, pro-
teinu FUS a dalsich. Nasledné dochazf k za-
niku postizenych neuronl a sekundarni as-
trogliéze [2-5]. FTLD se klinicky projevuji ve
tfech moznych kategoriich:

I. Neurodegenerativni onemocnéni
musi byt spInéna nasledujici podminka:

Tab. 1. Diagnosticka kritéria bvFTD (adaptovano z [6]).

3. zkoumani predmétl Usty nebo pojidani nejedlych véci

IA. je zfejmd progresivn( deteriorace chovani a/nebo kognice zjis-
ténd pozorovanim nebo z anamnézy (objektivni informace)

1l. Mozna bvFTD
musi byt pfitomny (trvale nebo opakované) 3 z nésledujicich be-
haviordlnich/kognitivnich pfiznakd (I1A-IIF):

IIA. ¢asnd' behaviordlnf desinhibice
(musi byt pritomen jeden z nasledujicich symptom):

1. socialné nepfimérené chovani
2. ztrata spolecenského taktu
3. impulzivita, zbrklé, lehkomysiné nebo bezohledné jednani

IIB. ¢asnd' apatie nebo nete¢nost
(musi byt pritomen jeden z nasledujicich symptom):

1. apatie
2. nete¢nost

[IC. Casnd' ztrdta sympatie nebo empatie
(musi byt pritomen jeden z nésledujicich symptom):

1. Ihostejnost vici potiebam a pocitlm jinych lidf
2. snizeny socialni zajem, ochladnuti vztah( nebo ztréta vielosti

IID. ¢asné' perseverativni, stereotypni nebo kompulzivni/ritudinf
chovani
(musf byt pritomen jeden z nasledujicich symptom):

1. jednoduché repetitivni pohyby
2. komplexni, kompulzivni nebo ritualni chovani
3. stereotypie v feci

IIE. hyperoralita a zména stravovacich zvyklosti
(musi byt pritomen jeden z nasledujicich symptom():

1.zména preference v jidle

2. hltavé jezeni, nadmérna konzumace alkoholu nebo cigaret

IIF. dysexekutivni neuropsychologicky profil:
(musi byt pfitomny vSechny z nédsledujicich symptom):

1. deficit v exekutivnich Ulohach
2. relativné zachovana epizodickd pamét
3. relativné zachované zrakové-prostorové funkce

Ill. Pravdépodobna bvFTD
musf byt pfitomny viechny z nasledujicich symptomd:
IIIA. splfiuje kritéria pro moznou bvFTD
IlIB. vykazuje signifikantnf funkeni zhorsenf (Udaje od pecujiciho
nebo zjisténé funkcnimi skdlami)
IIIC. vysledek zobrazovaciho vysetfeni odpovidd bvFTD
(musf byt pfitomen jeden z nasledujicich znakd):
1. frontéIni a/nebo anterotemporélni atrofie na MR nebo CT

2.frontdIni a/nebo anterotemporaini hypoperfuze (hypometa-
bolizmus) na SPECT (PET)

IV. bvFTD s prokazanou patologii FTLD
musi byt splnéno kritérium A a zérovenr B nebo C:

IVA. spliuje kritéria pro moznou nebo pravdépodobnou bvFTD
IVB. histopatologicky priikaz FTLD z biopsie nebo post mortem
IVC. pfitomnost znamé patogenni mutace

V. Vylucovaci kritéria pro bvFTD

kritéria A a B musi byt zodpovézena zadporné, kritérium C mize byt
pritomno u mozné bvFTD (ale nikoliv u pravdépodobné bvFTD):

VA. deficit Ize Iépe vysvétlit jinym nedegenerativnim neurologic-
kym nebo télesnym onemocnénim

VB. behaviordIni poruchu lze lépe vysvétlit psychiatrickou
diagnézou

VC. biomarkery vyznamné svédci pro Alzheimerovu nemoc nebo

jiny neurodegenerativni proces

',casny” znamena pfftomnost pfiznaku v pribéhu prvnich 3 let onemocnént

bvFTD - behaviordlni varianta frontotempordlni demence
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FRONTOTEMPORALNI DEMENCE

a) bvFTD - dominuje zména osobnosti
a chovani, vétsinou provézend dysexeku-
tivnim syndromem (tab. 1) [6];

b) PPA — nové vznikld a zpocatku izolo-
vand alterace reci, kterd postupné progre-
duje do obrazu demence - viz recentni
minimonografii [1];

c) kombinace demence a poruch hyb-
nosti — extrapyramidové projevy u tauo-
patii — kortikobazaInf degenerace (corti-
cobasal degeneration; CBD) a progresivni
supranukledrni obrna (PSP); nebo one-
mocnéni motorického neuronu u TDP-43
proteinopatii (viz déle) (obr. 1) [7].

Behaviordlni varianta FTD je klinic-
kym syndromem, nikoli onemocné-
nim, a jedna se de facto o ,podmnozinu
FTLD". Typickd manifestace bvFTD zahrnuje
¢asné poruchy chovéni, osobnostni zmény
a fec¢ové postizeni; mlze byt pfidruzen i par-
kinsonizmus. Asi polovina pfipadl bvFTD
jsou tauopatie, které jsou zplsobeny uklada-
nim hyperfosforylovaného tau proteinu (v¢.
Pickovych télisek). U druhé poloviny pfipadd
bvFTD jsou prokazatelnd tau negativni de-
pozita (ubikvitinu, a/nebo TDP-43 proteinu,
vzdcnéji FUS); tato onemocnéni mohou
byt provédzena onemocnénim motorického
neuronu [8].

Amyotrofickd laterdIni skleréza byla
dlouho povaZzovana za onemocnéni vy-
lu¢né motorického systému. V soucasné
dobé je uz zjevné, ze mnoho pacientd s ALS
ma kognitivni a behavioralni postizenf na-
padné pfipominajici bvFTD — tyto stavy se
nové oznacuji jako frontotemporalni spek-
trum postizeni u ALS (@myotrophic lateral
sclerosis — frontotemporal spectrum disor-
der; ALS-FTSD).

Diferencialné diagnosticky je od bvFTD
nutno odlisit kromé psychiatrickych one-
mocnéni i frontalni variantu AN, kterd
je lépe terapeuticky ovlivnitelna. U bvFTD
byl prokazéan nikoli deficit cholinergnf (jako
u AN), ale zejména Ubytek serotoninu s vy-
znamné snizenou hustotou serotoninovych
receptorli ve frontalnf kare [9].

Mezi jednotlivymi formami FTLD existujf
Cetné klinické prekryvy a prechodné formy.
Nenf vyjimkou, Zze onemocnéni pacienta
zacne pod klinickym obrazem bvFTD a poz-
déji se pfida kortikobazalni syndrom ¢i po-
rucha expresivn{ slozky feci nebo naopak
(ke Klinickym obraz&im PPA ¢i CBD se prida-
vajf behavioralnf pfiznaky) [10]. Tuto zdanlivé
nelogickou heterogenitu pomuze pochopit
lokaliza¢ni pohled (,podle toho, kterd cdst

FTLD

non-tau

bvFTD (TDP-43

frontotemporalni

bvFTD (tau, Pick)

demence ubikvitin)
nfvPPA progresivni afazie

,demence +" ALS-FTDS

nové FTLD
neurodegenerace

Obr. 1. Soucasné klasifikace FTLD (vlevo tauopatie, vpravo tau negativni formy; klinické
formy jsou horizontélné seskupeny) upraveno dle [7].

,demence +" oznacuje kombinaci demence a poruch hybnosti (pfedevsim parkinsonismus
a/nebo onemocnéni motorického neuronu).

AGD - demence s argyrofilnimi zrny; ALS — amyotrofickd laterdInf{ skleréza; ALS-FTDS - fron-
totemporalni spektrum postizeni u ALS; ARTAG - vékové vazana astroglidIni tauopatie;
bvFTD - behavioréIni varianta frontotemporalni demence; CBD - kortikobazaIni degenerace;
CTE - chronicka traumatickd encefalopatie; FTLD — frontotemporaIni lobarni degenerace;
GGT - globuldrni glidInf tauopatie; LATE — onemocnén( s depozity TDP-43 v hipokampalnf

a predni temporalnf krajiné; nfvPPA — nonfluentni/agramaticka varianta primarni progresivni
afazie; PART — primarni vékové vézana tauopatie; PSP — progresivni supranukledrni obrna;
SVPPA — sémantickd varianta primarni progresivni afézie

Fig. 1. Current classification of FTLD (tauopathies left, tau negative forms right; clinical
forms are grouped horizontally (modified from [7]).

"demence +" indicates combined dementia and movement disorder (primarily parkinsonism
and/or motor neuron disease).

AGD - argyrophilic grain disease; ALS — amyotrophic lateral sclerosis; ALS-FTSD — amyotro-
phic lateral sclerosis — frontotemporal spectrum disorder; ARTAG - aging-related tau astroglio-
pathy; bvFTD — behavioral variant of frontotemporal dementia; CBD — corticobasal degene-
ration; CTE — chronic traumatic encephalopathy; FTLD — frontotemporal lobar degeneration;
GGT - globular glial tauopathies with mainly oligodendroglial and astrocytic inclusions;
LATE - limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy; nfvPPA — primary progre-
ssive aphasia, non-fluent/agrammatic variant; PART — primary age-related tauopathy; PSP —
progressive supranuclear palsy; svPPA — primary progressive aphasia, semantic variant

mozku je nejvice postizena numerickou atrofii,
se bude odvijet klinicky obraz”).

Historicky piehled
Béhem témér celého 20. stoletf bylo pro
frontdlni typ neurodegenerativni demence
s ¢asnymi poruchami chovani a feci bézné
pouzivano oznaceni Pickova nemoc (zvo-
lené podle vyznacného prazského psy-
chiatra Arnolda Picka).

Pick popsal pacienty s frontalnim typem
demence a postizenim feci, coz je klinicky

velmi odlisny obraz od AN. Ve své prvni ka-
zuistice z roku 1892 popisuje pacienta s pro-
gresivni afazii bez presvédcivych zndmek
demence [11, anglicky preklad 12], ale ve své
daldi publikaci jiz uvadi jasné priklady pa-
cientll s behaviordInimi projevy, ¢asnymi
zménami osobnosti, ndpadnymi stereoty-
piemi, desinhibici, apatif a snizenou slovni
produkci (verbalni fluenci), pfi relativné za-
chované pameéti [13, anglicky preklad 14].

Po Arnoldu Pickovi jsou pojmenované
zdurelé balonovité neurony s oxyfilnim plaz-
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matem, vyplnéné kulovitymi inkluzemi:
Pickovymi télisky (argyrofilni intraneuro-
nélni inkluze lokalizované nejcastéji ve fas-
cia dentata a pyramidovych neuronech hi-
pokampu). Nicméné jen ¢éast pacientd
s frontélni demenci ma v mozku prokaza-
telné inkluze typu Pickovych télisek, proto
je dnes Pickova nemoc diagnézou dcisté
neuropatologickou.

V 90. letech 20.stoleti bylo jednoznac¢né
prokdzano, Ze Pickova téliska jsou podskupi-
nou depozit tau proteinu, kterd jsou typicka
tremi opakovanimi vazebného mista pro mi-
krotubuly (DR typ 3) [15,16].

Postupné se zjistilo, Ze depozita tau pro-
teinu mohou vedle obrazu bvFTD vyvoldvat
i zcela odlisné klinické syndromy (obr. 1), od
nonfluentni-agramatické varianty PPA pres
CBD, PSP a vzacné jednotky typu demence
s argyrofilnimi zrny az po ,nové tauopatie”
(vékové vazana astroglidIni tauopatie, pri-
marni vékové vdzana tauopatie, globuldrni
glidIni tauopatie), jejichz klinicky koreldt se
teprve hleda [17].

Naopak koncem 90. let 20. stoleti byla
u tau negativnich bvFTD prokdzdna po-
zitivita reakce s protildtkou proti ubikvi-
tinu a bylo zavedeno oznacenfi ,ubikvitino-
patie” (FTLD-U). Vyznamny byl objev role
proteinu TDP-43 v roce 2006, ktery se
ukdzal byt zdsadnim u tau negativnich
bvFTD [18,19].

Klinické manifestace TDP-43 proteinopatif
zahrnuji vedle bvFTD a ALS-FTSD i jeden ze
syndrom PPA (sémantickou variantu) [20].
Nové popsané onemocnéni s TDP-43 inklu-
zemi v temporalnim kortexu a hipokampech
(limbic-predominant age-related TDP-43 en-
cephalopathy; LATE) se svym klinickym ob-
razem velmi blizi AN [21].

Behavioralni varianta
frontotemporalni demence (aneb
»~Pickova nemoc sensu lato”)
Prevalence bvFTD

Behavioralni varianta FTD zahrnuje asi po-
lovinu pfipad FTLD [22]. Jednd se o cas-
tou pficinu demence ve stiednim véku
a ve vékové skupiné 45-65 let je jeji inci-
dence témér stejna jako u AN (3,5 pfipadu
na 100 000 obyvatel/rok) [23]. Prevalencnf
Medidn zacatku onemocnénf je 58 let [25];
s vékem absolutnf incidence stoupd, po
70. roce véku pak opét klesa. Primérny vek
preziti u bvFTD je asi 6 let, coz je vyrazné
vice nez u ALS-FTSD, ale naopak méné nez
u PPA [26].

Klinicka manifestace bvFTD

Podobné jako u dalsich neurodegenerativ-

nich onemocnéni je pro bvFTD typicky ne-

ndpadny zacatek s postupnou progresf
obtizi.

Jiz v ¢asném stadiu onemocnéni je pro
bvFTD typickd kombinace dvou hlavnich
okruhl priznakd:

1) naruseni pfiméreného socialniho cho-
vani a emoci (zndmky desinhibice, ztrata
sebekontroly a empatie, nepfitomnost
emocni vielosti a socidlniho taktu);

2) ztrata motivace rozvijet dfive bézné
c¢innosti a zajmy (tedy projevy apatie,
abulie — ztraty vile a iniciativy).

Z téchto dlivodd je velmi pfihodné ozna-
¢eni ,behaviordIni demence”. Tyto pfiznaky
doprovazi vétsinou kognitivni porucha s do-
minujicim dysexekutivnim syndromem (po-
ruchy iniciace, Usudku, schopnostf abstrakce,
planovani a reseni komplexnich ¢innosti).

Exekutivni funkce Uzce anatomicky
i funkené souviseji zejména s pozornosti,
kterd byva casto k exekutivnim funkcim pfi-
fazovéna. Obé funkce byvaji mnohdy posti-
Zeny spole¢né [27].

Zmény osobnosti, poruchy chovani a so-
cidlni kognice mohou predchéazet rozvoji
klasického dysexekutivniho syndromu a az
u poloviny pacientt byvaji zpoc¢atku za-
ménovany za projevy cisté psychiatrického
onemocnéni [28,29]. Navic pfitomnost dys-
exekutivniho syndromu nenf zcela speci-
fickd a obdobny kognitivni profil mdze byt
i u frontdlni varianty AN [30].

Castym projevem bvFTD je i postizen( fedi,
kterého si u svého pacienta povsiml uz Pick
vroce 1904 [13].

V diagnostickych kritériich se zdUraznuje
termin ,Casny rozvoj pfiznakd’, ktery je defi-
novan dobou poslednich 3 let, a umoznuje
tak odlisit pocinajici bvFTD od jiz dfive pfi-
tomnych psychiatrickych onemocnénf (napf.
dlouholeté obsedantné-kompulzivni obtize)
nebo celozivotnich poruch osobnosti (napf.
hrani¢ni nebo disocidini osobnost) [6]. Prak-
ticky klinicky pfistup nabizi tab. 2.

Zmény osobnosti a poruchy chovani
ubvFTD

Zmény osobnosti a chovani jsou hlavnimi
klinickymi pfiznaky bvFTD, jsou pfitomné
jiz v nejcasnéjsim klinickém stadiu onemoc-
néni. Poruchy chovéani u bvFTD mohou byt
heterogennf{ v zavislosti na tom, jakd ¢ast
frontdIniho laloku a kterd hemisféra jsou za-
sazeny nejvice.

Desinhibice

Hlavni a pro bvFTD charakteristickou poru-
chou chovéni je desinhibice. Projevuje se
jako impulzivni ¢i spolecensky neprijatelné
chovéni (nerespektovani spolecenskych
konvenci). Pacienti se nedokazi zorientovat
v béznych spolecenskych situacich a ade-
kvatné se zapojit do konverzace. Casté jsou
netaktni pozndmky, mnohdy se sexudlnim
podtextem, a déle i nevhodné Zertovani ¢i
smich s pfilisnou familiaritou. DUsledkem
pak byvé naruseni mezilidskych vztahd.

V pozdéjsich stadiich se objevuji kopro-
lalie, fyzicka agresivita, sexudlné odbrzdéné
chovani vici cizim lidem, bezohlednost pfi
fizeni motorovych vozidel i v jinych Zivot-
nich situacich. Porucha chovani maze vy-
ustit az v krimindlIni ¢iny [31,32]. Na rozdil od
pacientl s poruchou osobnosti ale nema
chovani u pacientd s bvFTD za cil nékomu
uskodit a je dlsledkem nepochopeni socidl-
nich norem.

Koreldtem desinhibice na morfologickych
a funkenich zobrazovacich metodach je pa-
tologie orbitofrontdlnf a ventromedialni klry
a prednf ¢asti temporalniho laloku, zejména
vpravo [33-36].

Apatie

Daldf ¢astou poruchou chovani je apatie pro-
jevujici se pasivitou a ztratou zajmu. Pacienti
s bvFTD mnohdy nejsou schopni zacit néja-
kou ¢innost a vyrazné redukuji své aktivity —
travi celé dny doma a ztréceji zéjem o své za-
liby, konicky i socidIni kontakty.

Na rozdil od deprese neni apatie u bvFTD
doprovazena poruchami nalady — ,pacienti
jsou ve svém nicnedélani spokojeni”. Apatie
je ¢astd i u dalsich demenci (zejména u de-
mence vaskularnf); u bvFTD ma vsak v prd-
meéru vetsi intenzitu [37-39]. Mira apatie
koreluje zejména s atrofii a hypofunkci me-
didlnf ¢asti frontainiho laloku a pfedniho cin-
gula, déle pak i s atrofii dorzolaterdInf a orbi-
tofrontéIni kary [33,35,401.

Ztrdta empatie a socidlnich vztaht
Jednim z prvnich, navic pro bvFTD velmi
specifickym projevem, byva ztrdta empatie
— neschopnost vcitit se do druhych lidi a po-
rozumeét jejich pocitlim [41,42]. Projevuje se
jako sebestfednost (egocentrizmus), emocnf
chlad a nepochopent jednanf druhych osob,
coz vede k ¢asnému zhorseni mezilidskych
vztahd.

Ztrata empatie byva davana do souvislosti
zejména s narusenim frontotemporalniho
pomezi vpravo [41,42].
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Perseverativni a kompulzivni chovdni
Perseverace, stereotypni a kompulzivni cho-
vani je dalsi z ¢astych ryst bvFTD. Patii sem
opakovéni jednoduchych tkon ¢i gest, jako
napr. soustavné poklepdvani prsty, mlaskanf
¢i jiné pohyby rtl a jednoduché vokalizace.
Muze jit i o komplexnf ¢innosti, které maji az
podobu ritudll vazanych ¢asto na hygienu,
kontrolu a prepocitdvani veci. Jindy vidime
extrémni Ipéni na urcité (nékdy i bizamni) ru-
tiné, napft. chlze po zcela shodnych trasach
ve stejnou dobu.

Typickym projevem bvFTD je i tzv. sbéra-
telstvi, kompulzivni hromadéni ¢asto bez-
cennych predmétl (rozbité staré hodinky,
barevné kulicky, kelimky od jogurtd apod.).

Perseverace jsou ¢asto patrné i v bézné
konverzaci, kdy pacienti maji ten-
denci opakovat jednotlivd slova, véty ci
myslenky [43-45].

StrukturdIni koreldt této poruchy zatim
neni spolehlivé znam.

Hyperoralita
Soucésti diagnostickych kritérii a dUleZitou
klinickou zndmkou bvFTD je hyperoralita
(abnormnfi tendence prozkoumavat pfed-
méty vkladanim do Ust) a zména v jidelnich
zvyklostech.

Casté jsou zvyseny pifjem sladkych potra-
vin, nekontrolované ptejidani, stereotypni
chovani pfi vybéru jidel ¢&i pfi vlastni konzu-
maci; objevit se mlze i konzumace nejed-
lych pfedmétl (¢asté zejména u sémantické
varianty PPA).

Hyperoralita je asociovdna zejména
s atrofii orbitofrontaIniho kortexu; na poru-
chach pfijmu potravy se viak podili i tem-
pordlni kortex a zmény byvaji prokazovany
i v hypotalamu [46-48].

Kognitivni poruchy u bvFTD

Zatimco se ¢asna diagnostika bvFTD opira
zejména o pfftomnost typickych poruch cho-
vani, v pokrocilejsim stadiu je jiz vzdy deteko-
vatelnd kognitivni porucha, kterd se vyraznym
zpUsobem podili na poruse sobéstacnosti.

V kognitivnim profilu pacientd s bvFTD
dominuje dysexekutivni syndrom, naopak
pamét a zrakové-konstruktivni funkce byvajf
Casto relativné usetfeny [49,50].

Typicky pacient v casné fazi demence pfi
bVvFTD je dobfe orientovan v ¢ase i v pro-
storu a dobre si pamatuje recentni udalosti,
coz kontrastuje s poruchou rozhodovani, lo-
gického mysleni a spolecenského chovani.

Celkové je viak skupina pacientd s bvFTD
z hlediska neuropsychologického profilu po-

mérné heterogenni a vysetfeni klasickou
neuropsychologickou baterii nemusi odli-
Sit bvFTD od AN ani od postiZzenf psychiat-
rického [51,52]. DGvody téchto prekryvl jsou
heterogenita stran topiky postizeni u pa-
cientd s bvFTD, vliv exekutivni dysfunkce na
Spatny vykon v testech zamérenych i na jiné
domény a casta koexistence bvFTD patolo-
gie s patologif alzheimerovskou. Proto do-
porucujeme vysledky neuropsychologic-
kého vysetfeni vzdy interpretovat v kontextu
vsech dalsich vysledk( a klinickych priznakd
pacienta. Interpretaci neuropsychologic-
kého vysetreni dale pomdze, jestlize si pfi
testovani vsimame kvalitativnich zndmek
frontainiho postizeni (stereotypie, utiliza¢ni
chovéni, perseverace) [52].

Dysexekutivni syndrom

Termin ,exekutivni funkce” oznacuje kom-
plexni mozkové procesy umoznujici pro-
vadeéni smysluplné cinnosti za Ucelem do-
sazeni cile: napldnovat a zacit konkrétn{
smysluplnou ¢innost (iniciace), v ¢innosti vy-
trvat (inhibice nedulezitych podnétd), v pri-
béhu ¢innosti reagovat na zménu podmi-
nek (supervize, seberegulace), ¢innost vcas
ukoncit (rozhodovani) ¢i prerusit a prfepnout
na novy program (flexibilita).

Soucasti exekutivnich funkcf je schopnost
spradvného posouzeni socidlnich situaci, lo-
gického myslenf (Usudek) a schopnost ab-
strakce, pldnovéni afeseni problémd (logicky
analyzovat komplexnf situace). Mezi exeku-
tivni funkce patfi i tzv. set shifting — schop-
nost prepinani mezi nékolika ¢innostmi.

Pacienti s bvFTD jsou mentélné rigidni,
malo motivovani, lehce se rozptyli okolnimi
nevyznamnymi podnéty a perseveruji — ne-
dokdzi se odpoutat od jednoho podnétu.
Majf tak ¢asto vyrazné problémy v bézném
Zivoté, prestoze schopnost orientace v ¢ase
i v prostoru byva zachovana a epizodicka
pameét relativné malo postizena.

Klasické neuropsychologické testy exeku-
tivnich funkci testuji zejména dorzolateralni
prefrontalni kortex a jsou malo citlivé k po-
stizeni orbitofrontédlniho kortexu, ktery je
u pacientll s bvFTD casto postizen nejdfive
a jehoZ narusent se projevuje zejména poru-
chami chovanf [53].

V nékterych studiich nebyl napadnéjsi roz-
dil v mife exekutivniho postizeni mezi pa-
cienty s bvFTD a AN, nebo mezi pacienty
s bvFTD a pacienty s psychiatrickymi one-
mocnénimi. Za relativné nejvice senzi-
tivni a specifické testy frontalni dysfunkce
u bvFTD jsou povazovany testy fonemické

slovni produkce (verbalni fluence) (tj. schop-
nost uvést co nejvice slov zacinajicich na ur-
¢ité pismeno — napf. FAS test) a testy inhibice
(napt. Stroopv test) [52].

Porucha paméti

U bvFTD dominuje porucha frontélnich la-
lokd a jejich okruht a konvexity temporalniho
laloku. Poruchy paméti jsou vétsinou v pozadi
a nepritomnost vyrazné amnézie je dokonce
obsazena v drivéjsich i soucasnych klinickych
diagnostickych kritériich [6,54,55]. Poruchy
anterogradni paméti jsou u bvFTD pritomny,
avsak vétsinou jsou prekryty vyraznym dys-
exekutivnim syndromem a poruchami cho-
vani, které dominujf klinickému obrazu.

Zajimavé a pomérné charakteristické pro
pacienty s bvFTD jsou relativni usetfeni re-
kognice a porucha paméti zdrojové (pamét
pro okolnosti a dobu, ze které vzpominka
pochdzi — porucha tohoto typu paméti ma
u pacientl s bvFTD za nasledek cetné per-
severace — udavani polozek z predchozich
test() [55,56].

V posledni dobé se ukazuje, Ze vétsina pa-
cientl s bvFTD ma horsi vysledky i v testech
epizodické paméti, i kdyz jejich vykony vétsi-
nou byvaji lepsi nez u pacientt s AN. Patolo-
gickd skore byvaji vysvétlovédna postizenim
hipokampu neuropatologickym procesem,
kombinaci s alzheimerovskou patologif i vli-
vem pozornosti a strategie na vykon v pa-
métovych testech [52,57-59]. Ke snizeni vlivu
frontalniho laloku na vykon v testech paméti
se doporucuje v diferencidlni diagnostice AN
a bvFTD pouZivat testy s procedurou kontro-
lovaného uklddani a vybaveni s voditky, kdy
pacienti s bvFTD maji ¢asto obdobné nizky
vykon pfi volném vybaven, ale na rozdil od
pacientd s AN maji vyrazné vyssi uc¢innost
napovédy [56,60].

Kromé paméti epizodické byva u bvFTD
prokazovéano i naruseni paméti sémantické,
které je jinak nejvyraznéjsi u sémantické va-
rianty PPA. Toto narusenf je nejspise pfic¢inou
nizkych skore v testech pojmenovani [51,52].

Naruseni zrakové-prostorovych funkcr
Zrakové-prostorové funkce jsou relativné
usetfeny, presto ale pacienti s bvFTD casto
selhdvaji v komplexnich konstrukénich dko-
lech, jako je obkreslovani sloZitych figur, a to
z dlvodu poruchy pozornosti a strategie,
které jsou zavislé na frontalnich lalocich.

Naruseni socidlnich a emocnich vazeb
U velké ¢asti bvFTD nelze poruchu fungo-
vani v bézném Zivoté vysvétlit postizenim
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Ztratil smysl pro humor nebo je prilis vulgarni?

Tab. 2. Cilené otazky tykajici se nové vzniklych obtizi.

Chova se pacient netaktné, nerespektuje spolecenské normy nebo fika ostatnim véci, které je uvadi do rozpakd?
Obléka nebo li¢i se nevhodné? Zanedbava hygienu?
Jednd impulzivné, nedomysli disledky svého jednani? Déla undhlena rozhodnuti? Prodava nebo kupuje véci bez rozmyslu?
Je méné laskavy k blizkym lidem? Urdzi ¢i jinak zranuje lidi okolo sebe?

Ztratil iniciativu, méné se zapojuje do konverzace? Opustil své konicky? O nic se nezajima?

Zmeénil jideIni navyky, chova se nevhodné u stolu? Ji nekontrolované mnozstvi jidla, nebo ji vice sladkého?

Pozorujete u pacienta opakujici se pohybové aktivity ¢i ritudly — rytmické pohyby, poklepavani, prechdzeni sem, a tam popripadé jiné ritualy?

klasicky vysetfovanych kognitivnich funkcf
ani poruchami chovani. Pacienti s bvFTD
Casto délaji $patnd rozhodnuti a v bézném
Zivoté funguji daleko hare, nez by odpovi-
dalo jejich kognitivnimu postizeni. Neorien-
tuji se v fadé situaci a jednaji ,asocidlné”,
Zhordeni vztaht casto pfedchazi objektivné
detekovatelnému kognitivnimu deficitu.

Tyto obtize byvaji z velké ¢asti pfisuzo-
vany ziskanému deficitu v ,teorii mysli‘, coz
je schopnost vcitit se do pocitl druhych
lid, porozumét jejich emocim, myslenkam
a pranim [61].

VSechny tyto schopnosti jsou u pacient
s bvFTD postizeny jiz ¢asné a byvaji davany
do souvislosti zejména s postizenim pravého
predniho temporalniho laloku a frontalni
¢asti inzuly [62]. Soucasné je prokazan i de-
ficit v rozeznavani emoci z tvafe, ale i napf.
7 hlasu [63,64]. Kromé problém( s interpre-
tacl myslenek a emoci ostatnich je porucha
jednani a rozhodovani ovlivnéna i zméné-
nou citlivosti k odméné [65,66]. Tyto kom-
plexni funkce nejsou v naprosté vétsiné
pfipadd zachyceny standardni neuropsy-
chologickou baterif, i kdyZ ¢asto predstavuji
pro okolf vétsi z&téz nez klasickd porucha lo-
gického uvazovani ¢i paméti [67].

Porucha reci
Poruchy feci jsou u pacientt s bvFTD velmi
Casté. Jejich manifestace v klinickém ob-
raze se mUze lisit kvalitativné (zasazeny jsou
rdzné modality jazyka v expresivni a/nebo
impresivni slozce, v mluvené i psané formé)
nebo kvantitativné (rliznd mira jazykovych
deficitd v daném stadiu onemocnén).
Afédzie mize mit rlznou tizi a podobu,
Casté jsou perseverace (opakovani slov nebo
vétnych celk a ulpivani na nich), parafa-
zie (deformace slov rizného stupné a typu)

a souvislostem.

Typicky fecovy deficit u bvFTD néktefi
autofi oznacuji spise jako ,zmény v feci”
a zdUraznuji snizenou produkci spon-
tanni feci, castéjsi stereotypie v odpové-
dich nebo tendenci opakovat slysend slova
a vety (echolalie) [68]. ZpUsob komunikace
se v pribéhu onemocnéni méni nejprve
ve smyslu ,obsahu” mluveného, coz sou-
visi s behavioralnimi zménami (napf. nepfi-
mérené az vulgarni vtipkovani). Stejné tak
reakce na slysené informace mohou v rdmci
socidlni kognice vyznivat necitlivé nebo
nepfimefené [69].

Kromé typického naruseni jazykovych
procest ve smyslu afdzie se u nékterych pa-
cientl s bvFTD vyskytuji tzv. motorické po-
ruchy feci (motor speech disorders), ve smy-
slu dysartrie nebo apraxie feci. Tyto poruchy
se témef vyhradné vyskytuji u pacientl
s neuropatologickymi zménami v zadnfi
oblasti frontalni klry, inzuly a bazélnich
ganglif [70].

Pozitivni ptiznaky u bvFTD

Je prokdzano, ze neurodegenerace spo-
jend s bvFTD nemusi vést pouze k funke-
nimu zhorseni, ale také k manifestaci no-
vych schopnosti. Zménéna funkce mozku
muUZze usnadnit uméleckou tvofivost (mluvf
se o tzv. paradoxni funkéni facilitaci). Je po-
psano mnoho kazuistik pacientl s bvFTD,
u nichZ byla pfedevsim ¢asna stadia neu-
rodegenerace spojena s vyraznou zejména
vytvarnou kreativitou, vysvétiovanou kom-
binaci desinhibice a usetfeni zrakové-kon-
struktivnich funkcf [71].

Motorické priznaky u bvFTD

Klasicky neurologicky klinicky pohled na po-
ruchy hybnosti a demence vychazi ze zhod-
noceni postizeni motorického systému (pfi-
tomnost extrapyramidového syndromu
nebo pfiznaky hornfho ¢&i dolniho motoric-

kého neuronu), skriningového vysetfeni ko-
gnice a nasledné z posouzeni vzdjemného
vztahu téchto nalezU. Typické klinické zavéry
pak jsou napt. Parkinsonova nemoc s de-
menci, syndromy ,parkinson plus” nebo ALS
s demenci.

U bvFTD je kombinace s motorickym po-
stizenim pomérné castd [72]. Vzhledem
k tomu, Ze asi 50 % pfipadd bvFTD je zpU-
sobeno tauopatii (s afinitou k bazalnim gan-
gliim) a 50 % pfipadl depozity TDP-43 (s afi-
nitou k pyramidovym burikdm motorické
klry), je nutné po zhodnoceni kognitivniho
a behaviordlniho profilu cilené patrat po
(mnohdy jen diskrétné pfitomnych) moto-
rickych pfiznacich.

Pacienti s bvFTD na podkladé tauopa-
tie maji ¢asto parkinsonské projevy (aki-
neze mUZe prevlddat nad rigiditou, ale kli-
dovy tremor vétsinou chybi; mohou se
objevit i poruchy okulomotoriky). Pacienti
s bvFTD na podkladé TDP-43 proteinopatie
mohou mit naopak diskrétni projevy one-
mocnéni motorického neuronu (typicky hy-
perreflexie a ojedinélé fascikulace v proxi-
malnich svalech hornich koncetin nebo ve
stehennich svalech, ale svalova sila byva za-
chovana a EMG nemusi ukdzat presvédcivy
nélez) [73,74].

Sfinkterové obtize

Soucdsti klinického obrazu bvFTD jsou
i sfinkterové obtizZe. Relativné casté je ze-
jména mocova inkontinence, jejiz pfitom-
nost byla dokonce doporucovéna jako
podpurné diagnostické kritérium FTD [54].
Pilotnf studie davaji inkontinenci moci do
souvislosti pfimo s postizenim mikeéniho
centra ve frontalnim laloku [75]. Pro bvFTD
jsou navic typické poruchy chovani vazané
na vymeésovani — moceni na nevhodnych
mistech nebo Ihostejnost k existujici poruse
vymesovani [54].
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slupka, ze dreva atd., popfipadé nevi.

Tab. 3. Skriningové vysetieni frontédlnich funkci u [Gzka.

1) Kratky test slovni produkce - pacienta pozddame o vyjmenovani co nejvice slov zacinajicich pismenem ,P” za 1 min (test fonemické slovni
produkce) (nesmi se jednat o vlastni jména, nazvy cislovek a stejnd slova s rliznym zakoncenim), popfipadé co nejvice zvifat (test kategorické
slovni produkce). Normdlni vykon je dle véku vice nez 12-20 slov za minutu. Pacienti s frontaIni dysfunkci maji casto méné nez 5 slov za minutu.
Mimo slovni produkci nés test informuje o psychomotorickém tempu, rozsahu slovniku, udrzeni pozornosti.

2) Test podobnosti (test abstraktniho mysleni) — pacienta pozadame, aby sdélil, co maji spole¢ného banan a pomeranc (ovoce), stdl a zidle
(ndbytek), televize a noviny (sdélovaci prostredky). Pacient s frontalni dysfunkci udavé povrchni podobnosti (prezentuje konkrétni myslenf) —

3) Test vysvétleni pfislovi— zkuste mivysvétlit, coznamend prislovi, napr. tak dlouho se chodi se dzbdnem pro vodu, az se ucho utrhne. Pacient
s frontalni dysfunkci vécné popisuje obsah véty a neni schopen odhalit jeho hlubsi vyznam.

Vysetieni kognitivnich funkci

u pacientti s bvFTD

Skrining

Tradi¢né uzivany test Mini-Mental State Exa-
mination (MMSE) je velmi mélo citlivy k fron-
taIni dysfunkci, a proto pacienti v ¢asnych
stadiich bvFTD v tomto testu mnohdy sko-
ruji normalné [22]. Z dalSich tradi¢nich ko-
gnitivnich skriningovych testd frontalni
dysfunkci a bvFTD lépe zachyti test MoCA
(Montrealsky kognitivni test) nebo ACE-R
(Addenbrooksky kognitivni test) [76].

K rychlému skriningu postizeni frontal-
nich funkci je nékdy doporucovén test FAB
(Frontal Assessment Battery) dostupny
na [771 [78,79]. Celkové skére v tomto testu
viak neodlisf pacienty s bvFTD od AN a neni
ovéfena senzitivita testu v casnych sta-
diich bvFTD ani v diferencidlni diagnostice
bvFTD a psychiatrickych onemocnént. Pfiin-
terpretaci vysledkd je vhodné test hodno-
tit kvalitativné, na bvFTD by mohla pouka-
zovat zejména porucha inhibice (go-no-go
subtest) a vyrazné snizeni fonemické slovni
produkce [80,81].

Prakticky navod ke skriningu u ltzka pa-
cienta shrnuje tab. 3.

Neuropsychologické testy

U bvFTD je v popfedi porucha exekutivnich
funkci a pozornosti, naruseny jsou strategie
i logické mysleni, coz ovliviiuje vykon i v tes-
tech zaméfenych na jiné domény (typicky
razc(, napf. Rey-Osterriethovy komplexnf fi-
gury, co? je dlsledek poruchy uklddanfa vy-
bavovani z paméti).

Klasicky profil s dominujici exekutivni dys-
funkci a relativnim usetfenim paméti a zra-
kové-prostorovych funkci odlisi bvFTD od
ostatnich demenci s vice nez 90% senzitivi-
tou a 80% specificitou [82].

Nejcastéjsim testem na hodnoceni exe-
kutivnich funkci a feci zéroven je test slovni

produkce [83]. Pacient mé za Ukol vyjmeno-
vat za minutu co nejvice prvk( dané kate-
gorie (napf. zvifata) (sémanticka slovni pro-
dukce); déle vyjmenovat slova, kterd zacinaji
na danou hlasku (napf. pismeno ,n") (fone-
micka slovni produkce). Laisney et al zjistili,
Ze pacienti s bvFTD méli lepsi vykon v sé-
mantické slovni produkci nez pacienti se sé-
mantickou variantou PPA, pfi fonemickém
ukolu se vykonnost obou skupin nelisila [84].
Ddvodem je to, Ze fecovy vykon u bvFTD z4-
visi na mife postizeni exekutivnich funkci, za-
timco u sémantické varianty PPA je vykon li-
mitovan narusenou sémantickou paméti.

Emocni a socidlni kognice se v klinické
praxi testujf zfidka. K vysetfeni rozeznavani
emoci Ize pouZit test rozeznavani tvari dle
Ekmana a Friesena, kde je alterace patrna jiz
v ¢asnych stadiich bvFTD [85].

K posouzeni socidlni kognice byla vyvi-
nuta komplexni baterie socidlnich funkci.
Obsahuje napt. test vnimani sociélnich si-
tuaci — Faux pas test, kde pacient usuzuje,
zda se osoba na obrazku dopustila socidl-
niho faux pas, ¢i test k posouzeni komplex-
niho finan¢niho rozhodovani — lowa Gamb-
ling Task [86].

Morfologické a funkéni zobrazeni

u bvFTD

Pro bvFTD je charakteristickym ndlezem
frontotemporalni atrofie s predozadnim
gradientem (tedy relativné mensi atrofické
zmény parietookcipitalné). Tato atrofie je
¢asto asymetrickd a pro jeji hodnocent Ize
vyuZft koronarnf T2 vaZené obrazy ¢i rekon-
strukci z 3D T1 vazenych dat (obr. 2).

T2 vazené obrazy spolu s obrazy FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery) slouzf
nejen ke zhodnoceni rozsahu pfipadné
vaskularni komorbidity, ale mohou odhalit
i okrsky subkortikalnich zmén, které byly po-
psany u patologicky potvrzenych pacientl
s bvFTD. Jako ¢asnd zndmka této choroby se

popisuje atrofie orbitofrontédlniho kortexu,
kterou nasleduje atrofie interhemisferdiniho
kortexu meziofrontdlniho a jesté pozdéji
dorzolaterdIni prefontalni kry.

Do obrazu patfi i atrofie amygdaly a hi-
pokampu, které téz sleduji predozadni gra-
dient. Amygdala tedy byva vice postizend
nez hipokampus, jehoZ zadni ¢4st nemusf
atrofii vykazovat viibec [87].

Obraz asymetrické atrofie miva prevahu
vpravo (obr. 2), ¢imz se lisi od klasické sé-
mantické varianty PPA, svPPA (ta oviem exis-
tuje i v pravostranné forme, coZz znemoz-
nuje rozlisenf ¢isté na zakladé grafického
nélezu). Je popisovéna hypoperfuze fron-
talné a temporalné, coz Ize prokdzat pomoci
PET ev. perfuzniho zobrazeni MR. Hypoper-
fundovana oblast je soucdsti salientnf sité,
jejiz snizenou aktivaci mze ukazat klidova
funkeéni MR (kterd viak v soucasné dobé ne-
patfi mezi rutinni, ale pouze experimentalni
metody).

Genetika bvFTD

Dédi¢né formy FTLD v¢. bvFTD jsou relativné
¢asté (@z 30-50 % ma zndmou rodinnou pre-
dispozici s postizenim nékterého z pfibuz-
nych, mnohdy prvniho stupné pfibuzen-
stvi), s pfevazné autozomalné-dominantnim
typem dédi¢nosti a rlznym — vétsinou ne-
znamym — stupném penetrance [88,89].

V pfipadé tauopatif byly nalezeny kauzalnf
mutace v genu pro tau protein (gen MAPT),
ktery se naléza na dlouhém raménku chro-
mozomu 17 (familidrni tauopatie, demence
frontdIniho typu s parkinsonizmem s mu-
taci v .genu MAPT), &i genu pro preseniliny,
které jsou zodpovédné za autozomalné do-
minantni formy AN, ale mohou zptsobovat
i bvFTD (geny PSENT a PSEN2). Tyto pfipady
jsou spojeny s histopatologickym nalezem
tau-pozitivnich intraneuronalnich inkluzf
(Casto charakteru Pickovych télisek a jim po-
dobnych struktur) a klinicky s behavioralnimi
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Obr. 2. MR a neuropatologie u behaviordini
varianty frontotemporélni demence.

(A) Pohled na pravou hemisféru pomoci

3D rekonstrukce z T1 védZeného 3D obrazu

o izotropnim rozliseni 0,7 mm (Siemens Skyra
3T, Erlangen, Némecko).

(B) Korondrni fez sklonény podle dlouhé osy
hipokampt; na obou obrazech je patrna
ndpadna asymetrickd atrofie frontalné, na

3D rekonstrukci navic temporopolarné,

na korondarnim fezu déle i atrofie pravého
hipokampu a pfilehlé ¢asti temporélniho
laloku.

(C) Pickovy inkluze v hipokampalni formaci

v imunohistochemické reakci s monoklonalini
protildtkou proti hyperfosforylované formé
tau proteinu u Pickovy nemoci. Originalni
zvetseni 400x.

(D) Tenké a dlouhé neurity spolu

s globuldrnimi inkluzemi v cytoplasmé
neuront frontalnf kry s predominantnim
postizenim 2. a 3. vrstvy u behavioraln{
varianty frontotemporalni demence

v imunohistochemické reakci s monoklonalni
protildtkou proti hyperfosforylované formé
proteinu TDP-43. OriginaIni zvétseni 100x.
Fig. 2. MRi and neuropathology in the
behavioral variant of frontotemporal
dementia.

(A) View of the right hemisphere using 3D
reconstruction from T1-weighted 3D images
with isotropic discrimination 0.7 mm (Siemens
Skyra 3T, Erlangen, Germany).

(B) Coronal slice based on the following long
axis of the hippocampi; on both images,
marked asymmetry in frontal atrophy is
evident, and on 3D reconstructions, there is
also atrophy of the right hippocampus in the
temporopolar regions on coronal slices and
adjacent parts of the temporal lobe.

(Q) Pick's inclusions in the hippocampal

area in the immunohistochemical reaction
with monoclonal antibodies against the
hyperphosphorylated form of tau protein in
Pick’s disease. Original magnification 400x.
(D) Long and thin neurites and globular
inclusions in the cytoplasm of frontal cortex
neurons with predominant involvement of
the 2" and the 3" layer in the behavioral
variant of frontotemporal dementia

in the immunohistochemical reaction

with monoclonal antibodies against the
hyperphosphorylated form of TDP-43 protein.
Original magnification 100x.
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poruchami, extrapyramidovym postizenim
a Castymi psychotickymi pfiznaky.

V rdmci non-tau FTLD byly popsény mu-
tace v genu pro protein TDP-43 (TARDBP),
v genu pro progranulin (GRN), vzacnéjii v ge-
nech pro valosin obsahujici peptid (VCP),
chromatin modifikujici protein 2B (CHMP2B),
FUS protein (fused in sarcoma) (FUS), izo-
formu 5A tézkého retézce kinesinu (KIF5A),
sekvestozom 1 (SQSTM1), TANK vazici ki-
nédzu 1 (TBKT), ubikvilin 2 (UBQLN2) a dalsi, vy-
skytujici se vzacné. Recentné objevend mu-
tace v otevieném ctecim rdmci ¢islo 72 na
9. chromozomu (c90orf72) je také pomérné
Casta u familiarnich forem bvFTD (11,7 %),
predevsim ale predstavuje velmi c¢astou
kauzdIni mutaci dédi¢nych i sporadickych
forem ALS, to zejména u pfipadl asociova-
nych s demenci frontotemporélniho typu
(FTLD-MND) [90]

Zajimavé je, ze stejnd mutace se v ramci
postizené rodiny muize projevovat rdznymi,
Casto zcela odlisnymi klinickymi symptomy
(napt. ¢ast rodiny trpi predevsim onemocné-
nim ze skupiny MND a druhd ¢ast je posti-
Zena dominantné bvFTD), coZ zfejmé souvisi
s pfitomnosti daldich modifikujicich poly-
morfizmU v jinych genech [91].

Indikace molekuldrné-genetického vyset-
fenf je Uzce spojena s podrobnym klinicko-
-genetickym vysetfenim a odbér podrobné
rodinné anamnézy je velmi dalezity. Ru-
tinni stanovovani genetickych zmén nenf
v soucasné dobé pfinosné, je viak velmi
dlleZité v pfipadech prokidzané genetické
rodinné zatéze, atypického klinického prd-
béhu a symptomatologie ¢i atypickych na-
lez( pfi neuropatologickém vysetfeni moz-
kové tkané [92].

Neuropatologické nalezy u bvFTD

Neuropatologicky nalez je charakterizovan
histomorfologickymi zménami, které jsou
nejvice vyjadreny v klfe konvexity frontal-
niho laloku, nékdy nejndpadnéji v orbito-
frontalni kare, v prednf tretiné temporalniho
laloku a v rostralni ¢asti gyrus cinguli. Je viak
mozné pozorovat i atrofii parietalni kary.

U nékterych nemocnych, zvlasté s ndpad-
nymi stereotypiemi chovani, se najde nepfi-
liS vyznamné postizeni neokortexu; atrofie je
vyrazna ve striatu, amygdale a hipokampu.

Z novéjsich studif je patrné, ze FTLD jsou
multisystémovym postizenim a lokaIn{ dis-
tribuce neuropatologickych zmén mize vy-
razné kolfsat.

Apatie a abulie jsou spojeny s postizenim
medidlnich frontédlnich oblasti a pfedniho

cingula; desinhibice s atrofii orbitofrontalni
kiry a dysexekutivni syndrom s akcentacf
zmén v dorzolaterdInim frontalnim zavitu.
Hyperoralita vznikd nejspise na podkladé
lézi inzuly a hypotalamu, u kompulzivity jsou
zmény ventralniho striata a palida, u ztraty
empatie patologie predniho temporélniho
laloku a inzuly. Sémanticka porucha feci sou-
visi se zménami temporalniho pélu domi-
nantni hemisféry, porucha paméti s 1ézf hi-
pokampt a entorhindIni kdry. V nékterych
pfipadech mohou byt rovnéz naruseny ex-
trapyramidovy systém (substantia nigra,
striatum) a motorickd kdra, coz se projevi par-
kinsonizmem, resp. pyramidovymi projevy.

Mikroskopicky je dominujici zménou Uby-
tek poc¢tu neuronl (numerickd atrofie) se
sekundarni (reaktivni) astrogliézou. U po-
krocilych forem je patrnad charakteristickd
vakuolizace ve ll. a lll. vrstvé kortexu, ktera
muze imponovat jako spongiformni dys-
trofie u prionovych onemocnéni, s niz ale
nesmi byt zaménéna.

Diagnostickd je pfitomnost specifickych
inkluzi rGznych typt jak v neurondlnich ele-
mentech (v perikariu i ve vybézcich), tak
i v glifich, které jsou pozitivni na imunohisto-
chemicky prokazatelné hyperfosforylované
formy tau proteinu u tauopatii. V jinych pfi-
padech miZeme zastihnout imunohisto-
chemickou pozitivitu v reakci s protilatkou
proti proteinu TDP-43 u TDP-43 proteinopa-
tif (FTLD-TDP), proti depozitim ubikvitinu
(ubikvitinopatie — FTLD-U) nebo proti dalsim
méné castym proteinlim (napf. FTLD-FUS).

Do objevu specifickych proteinovych mo-
lekul a moZnosti jejich detekce byly pfipady
bez nélezu specifickych patognomonickych
inkluzi nazyvény demenci bez histologic-
kého podkladu (dementia lacking distinct
histology; DLDH). Diagndza DLDH stéle jesté
existuje, je vsak rezervovéna pro zcela ojedi-
nélé piipady, kdy na objev patogenniho pep-
tidu v inkluzich stéle jesté ¢ekdme [3,19,93].

Terapie

Farmakoterapie bvFTD je symptomaticka,
cilend pfedevsim na behaviordini pfiznaky
a vychazi z vysledkd mensich randomizova-
nych studif a klinickych zkusenosti. U bvFTD
byl prokdzan ubytek pfedevsim serotonerg-
nich, méné pak i noradrenergnich a dopami-
nergnich neurond.

Inhibitory acetylcholinesterazy nejsou
u bvFTD uc¢inné a mohou dokonce zhor-
Sovat nékteré symptomy (zejména neklid
a agitovanost) [94]. Teoreticky pfedpoklad
pro pouziti ma memantin, ale ani zde nejsou

vysledky studif jednoznacné [795].V pfipadé
diferencidlné-diagnostickych rozpakd mezi
bvFTD a AN je nicnéné vhodné nasazeni in-
hibitorl acetylcholinesterazy pti sledovani
efektu a pfipadnych nezddoucich ucinkd.

Mensi randomizovand studie proka-
zala Ucinnost trazodonu (300 mg/den) na
razné behavioraIni projevy bvFTD [96]. Efekt
mohou mit i antidepresiva ze skupiny SSRI
(selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu). S ohledem na minimalni riziko
lékovych interakci a dobrou toleranci se nej-
Castéji pouzivaji sertralin, citalopram nebo
escitalopram (pfedevsim na hyperoralitu
a kompulzivni projevy).

Pokud v klinickém nalezu prevazuje apa-
tie a abulie, Ize zkusit ovlivnit i noradrenergni
systém (napft. venlafaxin v ddvkach 150 mg
denné a vyssich mze mit stimulujici ic¢inek).
Apatii by mohlo zlepsit podavani metylfeni-
datu - diskutovany mechanizmus ucinku je
podpora Uc¢inku noradrenalinu a dopaminu
ve fronto-striatalnich a talamickych okruzich,
viz recentni studii u pacientd s AN [97].

V pfipadé neklidu, agitovanosti nebo
agresivity nasazujeme tiaprid, ev. jind an-
tipsychotika 2. generace (risperidon, olan-
zapin, kvetiapin). Dlouhodobé podavani
antipsychotik peclivé zvazujeme z dlvodu
pravdépodobné zvyseného rizika kardio-
a cerebrovaskuldrnich onemocnéni. Pfi in-
toleranci antipsychotik nebo pfetrvani
zavaznych poruch chovéni volime antiepi-
leptika (veétsinou valprodt) nebo benzodia-
zepin (napf. klonazepam), které ale mohou
zhordovat kognitivni funkce a vést ke zma-
tenostem, arteridlni hypotenzi a poruchdm
chtize.

Velkym problémem v péci o pacienty
s bvFTD je riziko ndhlych emocnich ,boufi”
a obtizné zvladatelnych atak kompulzivity
s agitovanosti a desinhibici. Pecovatele je
v tomto smeéru nutné edukovat a pro po-
dobné pfipady mit k dispozici sedativni
lék s rychlym néastupem Ucinku (tiaprid,
benzodiazepin).

DaleZitou soucésti je nefarmakologicka
intervence, kterd spocivad ve vhodném pri-
stupu k nemocnému (zjednoduseni social-
nich interakci, vyhybani se komplikovanym
dennim aktivitam aj.), aktiva¢nich techni-
kdch pro maximalni uchovani stavajicich
schopnosti (oblibené hry, konicky) a nékte-
rych behaviordlnich technikdch k Upravé
chovéani nemocného (hledanf a odstrano-
van( pricin chovani).

Nutnd je i spolupréce s pecujicimi rodin-
nymi pfislusniky, kterym by meéla byt poskyt-
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Tab. 4. ALS-FTSD kritéria pro diagnézu kognitivnich a behavioralnich syndroma ptidruzenych k ALS (upraveno a zjednoduseno

* behavioralni/kognitivni projevy bvFTD:
1. Casna behavioralni desinhibice
2. Casné apatie

5. Hyperoralita a zmény v pfijmu potravy
6. Dysexekutivni neuropsychologicky profil

motorického neuronu

dle [98]).
Forma ALS-FTSD Akronym  Definice
ALS s poruchami . 1. pritomnost apatie (dalsi zmény chovani mohou, ale nemusi byt pfitomny)
chovani ALSbi nebo
2. pritomny nejméné dva z dalsich behavioralnich/kognitivnich projevi bvFTD*
/;it?;;?]?n:ltwmm ALSci prokazané postizeni exekutivnich funkci (v¢. socidlni kognice) nebo fecové postizeni nebo oboji
ALS s kombinovanym
behaviordlnim a kogni-  ALS-cbi soucasné splnéna kritéria pro ALSbi a ALSci
tivnim postizenim
1. progresivni alterace chovani a/nebo kognice (klinicky nalez nebo anamnéza)
a
2. pritomny alespon tfi z typickych behaviorélnich/kognitivnich pfiznakd bvFTD
ALS s frontotemporalni ALS-FTD nebo
demencf 3. pritomny alespori dva tyto pfiznaky plus ztrdta ndhledu a/nebo psychotické projevy
nebo
4. splnéna diagnosticka kritéria primarni progresivnf afdzie (nonfluentni agramatickd nebo séman-
ticka varianta)
ALS s komorbidnf ALS-de- ALS a Alzheimerova nemoc
demencf mentia ALS a vaskularni demence
FTLD-MND-like neuropatologicky prikaz FTLD a neuropatologické zndmky ALS, ale nesplnuje klinickd diagnosticka

kritéria ALS

3. Casné ztrata empatie nebo vielosti v mezilidskych vztazich
4. Casné perseverativni, stereotypni nebo kompulzivné/rituaini chovani, ,sbératelstvi”

ALS-FTSD - frontotemporalni spektrum postizeni u amyotrofické laterdlni sklerézy; FTLD-MND - frontotemporélni demence s onemocnénim

nuta dlouhodobé emocni podpora, v¢. moz-
nostf krizové intervence v pfipadé potfeby.
Zasadni pro prevenci syndromu vyho-
fenf (toto riziko je u pecovatell o pacienty
s bvFTD mnohem vy33i neZ u jinych neuro-
degenerativnich onemocnéni) je poskytnout
pecujicim komplexni, ale srozumitelné infor-
mace o onemocnéni, jeho projevech, moz-
nostech |é¢by a pfedpoklddaném pribéhu.
Dalsim krokem je naucit je zakladnim techni-
kdm komunikace s pacientem i zvladani né-
kterych behavioralnich manifestaci, popf. se
pokusit ovlivnit nékteré psychické problémy
pomoci vyse uvedené medikace. Citliva byva
socidlné-pravni problematika (feSeni drzenf
fidi¢ského prikazu, omezeni svépravnosti aj.).
Rodina by neméla s pacientem z(stdvat
v izolaci, velmi pfinosné jsou v tomto sméru
rlzné podplrné skupiny, pacientskd sdru-
Zenl, asistencnf sluzby, dobrovolnici, aj. Pe-
Cujicim by mél zUstat i ¢as pro sebe (aktivn{
odpocinek, konicky, zajmy), dulezité je za-
chovani denniho rytmu, prevence poruch

spanku, udrzeni socidlnich kontaktd s prateli
a znamymi.

Pokud se nedafi behaviordlnf projevy zvla-
dat v domdcim prostredi, je indikovana hos-
pitalizace na psychiatrii.

Frontotemporalni demence
u onemocnéni motorického
neuronu (aneb ALS a demence)
Motorické projevy jsou u onemocnéni motoric-
kého neuronu konstantné doprovézeny poru-
chami kognice a chovani rdzné intenzity. V no-
vych diagnostickych kritériich se tyto projevy
déli do ctyr kategorif na zakladé postizenf kon-
krétnf kognitivni oblasti: socidlnf kognice, fedi,
paméti a chovani [98]. Tyto projevy jsou dl-
sledkem frontotemporalni dysfunkce asocio-
vané s ALS a souhrnné se oznacuji jako fron-
totemporalni spektrum postizeni u ALS
(@amyotrophic lateral sclerosis — frontotemporal
spectrum disorder; ALS-FTSD) (tab. 4).

U pacientl s ALS a demencfi pravidelné
nachazime pozitivniinkluze TDP-43, proto se

v literatufe pouzivalo klinické i neuropatolo-
gické oznacenf FTLD-MND-TDP (frontotem-
poral lobar degeneration with motor neuron
disease and TDP-43 positive inclusions). Syn-
drom demence je obvykle definovan jako
stav, kdy je zavazné narusena kognice a za-
roven sobésta¢nost. V tomto sméru se vedly
terminologické debaty u ALS s demenci, po-
névadz behavioralni forma (ALSbi, viz déle)
nemusf v fadé pffpadl splfovat kritéria de-
mence ve smyslu omezeni sobésta¢nosti.
Recentné tak byla zménéna terminologie
z dfivgjsiho ,FTLD-MND" na noveéjsi ALS-
-FTSD (s ddrazem na ,spektrum”).

V soucasné dobé se tedy termin FTLD-
-MND-TDP stava oznacenim neuropa-
tologickym, zatimco v klinické praxi se
pouzivaji jednotlivé subtypy ALS-FTSD
(viz déle).

Prevalence ALS-FTSD
Prevalence ALS je 4-8 pfipadd na
100 000 obyvatel, kognitivni deficit posti-
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huje az 50 % nemocnych. Mira kognitivniho
deficitu u ALS je znacné heterogenni, zjev-
nou demenci ma asi 15 % ALS pacientt [99].

Klinicka manifestace ALS-FTSD

Mira postizeni kognice a behaviordlnich pro-
jevl u ALS je rizna, od mirnych kognitivnich
priznakl na hranici normy az po vyrazné
zmény osobnosti a chovéani v rdmci tézkého
frontélniho syndromu. Kognitivni postizenf
je castéjsi u bulbarni formy ALS.

Demence mize pfedchazet nebo na-
sledovat priznaky postizeni motorického
systému. Pacienti s ALS mohou v pribéhu
nemoci rozvinout vice nebo méné typicky
obraz bvFTD - a naopak u nékterych pa-
cientll s bvFTD se ¢asem mohou objevit pfi-
znaky onemocnéni motorického neuronu
(od klinicky nevyznamnych fascikulaci s hy-
perreflexii az po obraz zjevné ALS v¢. typic-
kych EMG projevi). Rozvinuti klinického ob-
razu ALS a bvFTD soucasné v jedné dobé je
viak velmi neobvyklé [100].

Pacienti s ALS-FTSD maji vyrazné horsi
progndzu a kratsf dobu pfeZiti nez pacienti
s izolovanou ALS nebo bvFTD. Vyznamnym
nepfiznivym prognostickym faktorem jsou
poruchy chovani a zmény osobnosti [98].

Exekutivni funkce a socialni kognice
Jedny z prvnich zndmek pocinajici deterio-
race u ALS-FTSD jsou pokles slovni produkce
a zhorseni pozornosti a pracovni pameti (v¢.
soustfedéni a psychomotorického tempa).
S dalsi progresi nemoci se rozviji oslabenf
planovani, Usudku a set shiftingu a vyskytujf
se perseverace. Tyto projevy koreluji s posti-
Zenim dorzolaterdIniho frontalnfho kortexu
a gyrus frontalis inferior [101].

Osobnostni zmény a postizeni socialni
kognice se manifestuji narusenim kontroly
a vnimani emoci (napf. ztrata schopnosti de-
tekovat negativni emoce na obrazcich lid-
skych tvafi); ztraci se schopnost empatie
a orientace v komplexnich socidlnich situa-
cich (napf. neschopnost detekovat faux pas).
Tyto projevy odpovidaji predilekénimu po-
stizenf orbitofrontalniho a medialniho fron-
talniho kortexu.

Poruchy reci

Mezi specifické jazykové deficity pacientl
s ALS-FTSD se na zakladé nejnoveéjsich vy-
zkumd uvadéjf zejména poruchy v oblasti
sémantiky a syntaxe. Narusena sémantika
se v feci projevuje jako anomie (porucha po-
jmenovani) nebo jako porucha porozumeénf
vyznamu slov. Narusené syntaktické pro-

cesy se manifestuji jako poruchy porozu-
ménf feci na Urovni vét nebo textu. U pa-
cientl s ALS-FTSD je pfitomna zejména
porucha dekdédovani syntaktickych struk-
tur, tedy porozumeni gramaticky slozitéjsim
vetam [102,103].

Ackoli se tyto jazykové problémy vysky-
tuji i u pacientd s ALS, jejich stupen je u pa-
cientd s ALS-FTSD vyraznéjsi a ¢astéjsi (napf.
deficit pfi porozuméni syntaktického deké-
dovéni byl detekovan u 25 % pacientd s ALS
vs. 92,9 % pacientl s ALS-FTSD). Stupen atro-
fie v oblasti predniho temporélniho laloku
vyznamné koreluje se sémantickymi defi-
city, zatimco atrofie levé periinzuldrni oblasti
s deficitem syntaktického porozumeénti. Ko-
munikaci pacient’ s ALS-FTSD m(ze kromé
uvedenych jazykovych deficitd samozfejmé
vyrazné ztézovat i motorickd porucha feci
(dysartrie).

Na pozadi obtizi v produkci feci jsou tedy
kombinace poruch, napf. redukované tempo
fecivznikd v disledku dysartrie, ale i jako dd-
sledek potizf pfi vyhledavani slov v mentdl-
nim lexikonu.

Pamét

Mnestické funkce jsou relativné zachovany,
i kdyz vykon mUze byt narusen kvili defi-
citu pozornosti. Pfipadné oslabeni paméti
se tykd vice vybavnosti nez uklddani novych
pameétovych stop.

Tento profil ale neplati v pripadé komor-
bidity ALS a AN, kde naopak naruseni epi-
zodické paméti byva casnym pfiznakem
a Ize prokazat hipokampalni profil s na-
rusenim vstipivosti i vybavnosti, zhorse-
nou schopnost ucenf a pfftomnost cetnych
intruzi.

Poruchy chovani u ALS-FTSD
Nej¢astejsim behaviordlnim projevem ALS-
-FTSD je apatie postihujici az 70 % pacient(.
Mezi dalsi pfiznaky patfi desinhibice, ego-
centrizmus, mentdlnf rigidita, impulzivita,
sniZzeni socialni adaptace, ztrdta empatie
a anosognozie, ztrata nahledu [98].

Subtypy ALS-FTSD

Z klinického pohledu Ize rozlisit pét hlavnich

moznych manifestaci ALS-FTSD:

1. forma s kognitivnim postizenim (cogni-
tive impairment; ALSci);

2. behavioralni forma (behavioral impair-
ment; ALSbi);

3. kombinovana forma s kognitivnim a be-
havioralnim postizenim (cognitive and be-
havioral impairment; ALS-cbi);

4. plné rozvinuty obraz bvFTD v kombi-
naci s ALS (frontotemporal dementia
ALS-FTD);

5. kombinace ALS a AN.

Celkem snadno Ize diagnostikovat ALSci,
kterd se projevuje napadnym dysexekutiv-
nim syndromem s vyraznou apatii, perseve-
racemi, postizenim Usudku a ndhledu a nékdy
i zndmkami mirné desinhibice. Neuropsycho-
logické vysetreni prokadze zjevnou kognitivni
deterioraci pfevazné frontalniho typu [98].

V klinické praxi byva naopak velmi obtizné
rozpoznat ALSbi. V poptedi jsou vyrazné po-
ruchy chovéni a zmény osobnosti v souvis-
losti s narusenim socidlni kognice. Pacienti se
stavaji vznétlivymi, jsou negativisticti, silné
egocentricti a meéni se jejich emocni vnimani
i chovani's dramatickym zhorsenim jejich so-
cidlnich a komunikac¢nich dovednosti (Casto
potvrzené rodinnymi pfislusniky az pfi cile-
ném dotazovani). Pfitom tyto projevy typicky
kontrastuji s jen mirnym kognitivnim defici-
tem pfi standardnim neuropsychologickém
vysetfeni klasickych kognitivnich domén.

U ALS-FTD prevazuje apatie s téZkou ano-
sognozii a poruchami chovani - tito pa-
cienti maji projevy identické s plné rozvinu-
tou bvFTD.

Pacienti s komorbidni ALS a AN maji kli-
nicky pribéh progresivni amnestické de-
mence typické pro AN s ¢asnym a vyraznym
narusenim epizodické paméti se zjevnou hi-
pokampalni atrofii na MR.

Vysetieni kognitivnich funkci

u pacientti s podezienim

na ALS-FTSD

Kognitivni vy3etfeni pacientd s ALS je
mnohdy komplikované na provedenf a in-
terpretaci z dGvodu dysartrie a motorického
deficitu. Tomu jsou pfizplsobeny i doporu-
Cené baterie. Skriningové vysetienf by mélo
zahrnovat zkousku slovni produkce (ver-
bélni fluence). Pro komplexnéjsi skriningové
posouzeni kognice je v CR k dispozici validi-
zovana verze Edinburské kognitivné-be-
havioralni zkousky pro amyotrofickou la-
teralni sklerézu (Edinburgh Cognitive and
Behavioural ALS Screen; ECAS) [104]. Dule-
Zitou soucasti vysetfenf je rozhovor s pe-
Covatelem zaméfeny na zmeény kognice
a chovani.

Morfologické a funk¢ni zobrazeni

u ALS-FTSD

Zatimco u bvFTD byva obvykle patrna asy-
metrickd zfetelna atrofie, MR obraz u ALS-
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Obr. 3. MR a neuropatologie

u frontotemporalni demence

s amyotrofickou lateralni sklerézou.

(A) Pohled na pravou hemisféru pomoci

3D rekonstrukce z T1-vazeného 3D obrazu

o izotropnim rozliseni 1 mm (Siemens Avanto
1,5T, Erlangen, Némecko)

(B) Koronarni fez zrekonstruovany z téhoz
objemu: mirnd frontalnf atrofie véetné
precentralniho gyru (Iépe zfetelnd na 3D
rekonstrukci) je doprovézena jen nevelkou
atrofii tempordlni i v oblasti obou hipokampd.
(@) "Lewy-like" a granularni cytoplazmatické
inkluze v jadre nervus vagus u onemocnénf
motorického neuronu v imunohistochemické
reakci s monoklondlni protilatkou proti
hyperfosforylované formé proteinu TDP-43.
Origindlni zvétseni 400x.

(D) RGzné typy inkluzi v cytoplazmé neuron(
hipokampalni formace u frontotemporalnf
lobdrni degenerace s poruchou motorického
neuronu v imunohistochemické reakci

s monoklonalnf protilatkou proti
hyperfosforylované formé proteinu TDP-43.
OrigindIni zvétseni 400x.

Fig. 3. MRI and neuropathology in fronto-
temporal dementia and a myotrophic late-
ral sclerosis.

(A) View of the right hemisphere using 3D
reconstruction from T1-weighted 3D images
with isotropic discrimination of T mm
(Siemens Avanto 1.5T, Erlangen, Germany).
(B) Coronal slice reconstructed from the
same volume: mild frontal atrophy including
the precentral gyrus (more evident in 3D
reconstruction) is associated with only mild
temporal atrophy in both hippocampal areas.
(@) "Lewy-like” and granular cytoplasmic
inclusions in nucleus of the vagus

nerve in motor neuron disease in the
immunohistochemical reaction with
monoclonal antibodies against the
hyperphosphorylated form of TDP-43 protein.
Original magnification 400x.

(D) Different types of cytoplasmic inclusions
in neurons from the hippocampal formation
in frontotemporal lobar degeneration with
clinical features of motor neuron disease

in the immunohistochemical reaction

with monoclonal antibodies against the
hyperphosphorylated form of TDP-43 protein.
Original magnification 400x.
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-FTSD mUze dlouho zUstavat normalni. Atro-
fie, nejlépe patrnd v korondrni roving, ma své
maximum frontalné, s moznym pfesahem
do temporélnich lalokd [105] (obr. 3).

Genetika ALS-FTSD

Nejcastejsi kauzalni mutaci dédi¢nych forem
ALS (60-70 %) a ¢astou mutaci u dédi¢nych
forem bvFTD (18 %) je expanze hexarepeatt
(GGGGCQ) v genu C9orf72. U nositeld mutact
C9orf72 existuje mnohem vyssi riziko vyskytu
kognitivniho postizeni (40-50 %) nez u pa-
cientd bez této mutace (8-9 %). Typickou kli-
nickou manifestaci, pfi niz je vhodné na tuto
mutaci pomyslet, pfedstavuji pacienti s ALS
s psychézou a tuplnou absenci nahledu.

V soucasné dobé existuje jiz vice nez 20 dal-
Sich rliznych genetickych zmén asociovanych
s ALS-FTSD, které se vyskytuji u cca 2-6 % po-
stizenych. Patogenni mutace byly popsany
v genech pro protein TDP-43 (TARDBP), progra-
nulin (PGRN), superoxid dismutdzu 1 (SODT),
FUS protein (FUS), izoformu 5A tézkého fe-
tézce kinesinu (KIF5A), dynaktin 1 (DCNTT), ma-
trin 3 (MTR3), optineurin (OPTN), sekvestozom
1 (SQSTMT), TANK vazici kindzu 1 (TBKT), tubulin
alfa 4A (TUBA4A), ubikvilin 2 (UBQLN2) a valosin
obsahujici peptid (VCP) [106,107].

V soucasné dobé probiha v oblasti mo-
lekuldrni neuropatologie dynamicky vyvoj,
ktery akceptuje teorii, Ze neurodegenera-
tivni onemocnéni podminéna patologif pro-
teinu TDP-43 jsou obdobnymi systémovymi
onemocnénimi, jakymi jsou synukleinopatie
a tauopatie.

Indikace molekuldrné-genetického vy-
Setfeni pfedmétnych genl je zvaZovéna
po podrobném klinicko-genetickém vyset-
fenf s peclivym odbérem podrobné rodinné
anamnézy. Zatim nenf rutinni testovani gene-
tickych zmén pifnosné, je viak velmi ddlezité
v pffpadech prokazané genetické rodinné z&-
téZe, atypického klinického prdbéhu a sym-
ptomatologie ¢i atypickych nélezd pfi neuro-
patologickém vysetfeni mozkové tkané [93].

Neuropatologické nalezy u ALS-FTSD
V regresivné zménénych motorickych neu-
ronech pfednich rohd misnich, primarni
motorické mozkové kdry a v neurondlnich
strukturach frontéalniho a temporélniho kor-
texu byvajf ¢asto pfitomné rlizné typy dia-
gnostickych inkluzi, které jsou pozitivni
v imunohistochemické reakci s protilatkami
proti ubikvitinu a proteinu p62. Vétsina neu-
rondlnich struktur ma v cytoplazmé inkluze
pozitivni vimunohistochemické reakci s pro-
tilatkou proti TDP-43 a zejména s jeho hy-

perfosforylovanou formou (identické jako
se prokazuji u ALS bez postizeni kognice).
Vzédcné se u genetickych forem nachdazeji
i inkluze jinych abnormalné zménénych pro-
tein(, nejcastéji SODT a FUS.

U FTLD-TDP-MND jsou inkluze zastou-
peny nejvice ve frontalni a temporalni kire.
U ALS se zachovanou kognici jsou depozita
prevazné v cytoplazmé motorickych neu-
ront bez postizeni kortikalnich struktur [108].

Terapie
Farmakoterapie ALS-FTSD je zalozena na
kombinaci 1é¢by onemocnéni motorického
neuronu (riluzol, podpdrnéa terapie, rehabili-
tace, logopedie, zavedeni perkutanni endo-
skopické gastrostomie v indikovanych pfi-
padech) a terapie bvFTD (serotoninergni
medikace, antipsychotika, memantin), v pfi-
padé komorbidity s AN Ize podévat inhibi-
tory acetylcholinesterazy.

Podobné jako u bvFTD na jedné strané
a u ALS na strané druhé je dllezZitou soucasti
péce i podpora rodiny. Zasadni je v¢asna
diskuze prognostickych aspektl, anticipace
predikovatelného horseniv ¢ase a hledanita-
kového lé¢ebného postupu, ktery odpovida
hodnotdm a preferencim pacienta a jeho ro-
diny [109]. Vysledné rozhodnuti pacienta pak
muze byt formulovdno v podobé dfive vy-
sloveného prani, které je sepsano v dobé,
kdy demence jiz byla diagnostikovéana, ale
mira postizeni kognitivnich funkci jesté
umoziuje kompetentni rozhodovani (pa-
cient se tak vyjadfuje k poskytovanf zdra-
votnich sluzeb v budoucnu v dobé, kdy je
k tomu jesté plné zpdsobily) [110].

Frontalni varianta Alzheimerovy

nemoci (aneb ,FTD-like

demence”)

Do predkladané minimonografie vénované

FTD demenci jsme se rozhodli ponékud ne-

tradi¢né zaclenit i kapitolu o frontdIni va-

rianté AN (fvAN), a to ze dvou d@vodd:

1.fVAN je pravdépodobné vyrazné poddia-
gnostikovana, v bézné klinické praxi se na
ni mnohdy nemysli a miZe byt snadno za-
ménéna za bvFTD;

2.spravné klinické rozliseni mezi fvAN
a bvFTD ma pfimé dopady na pacienta
a jeho rodinu, at uz se jedna o prognos-
tické aspekty, terapeutické pfistupy, pro-
gresi nemoci v ¢ase, nebo o otazku zatéze
pecovateld a podpory rodiny [111-113].

Typicky obraz AN zahrnuje ¢asné a vy-
znamné postizeni epizodické paméti s po-

stupnou alteraci dalsich kognitivnich domén
(,progresivni amnestickd demence”). Vedle
této nejcastejsi formy se vyskytuji i formy
atypické, a to ,vizudlni varianta” (zadni ko-
rové atrofie; posterior cortical atrophy), ,fe-
¢ovd varianta” (logopenicka varianta PPA)
a frontalni varianta AN (fvAN) [114]. Neuropa-
tologicky rozdil mezi typickou (@amnestickou)
formou AN a atypickymi variantami spociva
predevsim v odlisné topografii neuronélnich
depozit tau proteinu a numerické atrofie
neuront (entorhinalni a hipokampalni distri-
buce vs. parietookcipitalni, perisylvidnska, re-
spektive frontalni distribuce).

Poprvé popsali fvAN v roce 1999 Johnson
et al, ktefi ve skupiné 63 neuropatologicky
potvrzenych pfipadl AN nalezli u 19 pfi-
padd pokrocilou neurofibrildrni patologii
ve frontalnim laloku (ve srovnani s obvyklou
prevahou entorhinalniho postizeni) [115].

Pacienti s fvAN proto maji fadu behavio-
ralnich projevd (emocni oplosténi, narusenf
socidlnich dovednosti, desinhibice, stereo-
typni a perseverativni myslenf), které mohou
pfipominat klinicky obraz bvFTD [116]. Neu-
ropsychiatrické projevy u AN mohou byt roz-
poznany jesté pred rozvojem demence [1171.

S ur¢itym zjednodusenim Ize uvést, Ze
v klinické praxi mize byt obtiznéjsi roz-
poznat fvAN (na kterou se ¢asto nemysli)
nez bvFTD (kterd se nabizf jako prvni u pa-
cientd s frontdInim typem demence v ne-
pritomnosti strukturélnich 1ézi ¢elniho la-
loku nebo rozsahlych vaskuldrnich 1ézi v bilé
hmoté hemisfér). V dal$im textu se budeme
veénovat srovnani téchto dvou nemoci (sou-
hrnné tab. 5) [118].

Prevalence fvAN

O prevalenci fvAN nejsou k dispozici pfesna
data. Nékteré studie odhaduji jeji ¢etnost
na 2-3 % vsech pfipadd AN [119]. Ve skutec-
nosti bude jejf vyskyt jist¢ mnohem vétsi,
protoZe alzheimerovska patologie byla zjis-
téna aZ u 25 % (sic!) post-mortem vysetfova-
nych mozkd pacientl s klinickou diagnézou
bvFTD [10].

Klinicka manifestace fvAN

Klinicka diagnéza bvFTD vychaz( z pfitom-
nosti behavioralnich zmén, které predchazeji
rozvoji kognitivniho deficitu [6]. Prvni mani-
festace zpravidla zahrnuji osobnostni zmény
a poruchy chovani, od apatie pfes desinhi-
bici az po ztratu emocni kontroly, socialnf ko-
gnice a empatie. Typicky dysexekutivni syn-
drom se rozviji az pozdéji, s dalsi progresf
onemocnéni.
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fvAN

Tab. 5. Srovnani fvAN a bvFTD (upraveno a zjednoduseno dle [118]).

bvFTD

Klinické projevy

pamet

slovni produkce (verbalni fluence)
behaviordlnf projevy

osobnostni zmény
poruchy myslenf

télesna hmotnost

porucha hybnosti

MR

Likvor

Casné postizeni paméti
fec anomie, parafazie
narusena vice semanticka slovni produkce

kompulzivni a perseverativni chovani
nebyva pritomno

agitovanost a iritabilita
paranoidni percepce

hubnuti v ramci AN a pfi depresi
nebyva (maze byt myoklonus)

symetricka atrofie (méné frontalni a vice
temporoparietalnf)

vyssi celkovy tau a fosfotau, nizsf
beta-amyloid

desinhibice

i fosfotau

bvFTD - behaviordlnf varianta frontotemporaini demence; fvAN — frontaIni varianta Alzheimerovy nemoci

pozdni postizeni paméti
ztrata socidlnich a emocnich aspektl feci
narusena vice fonemicka slovni produkce

sbératelstvi, hyperfagie, ritudlni a kompulzivni chovani,

¢asna apatie, desinhibice, ztrata empatie
mentalni rigidita
pribyvani na vaze pfi hyperfagii

parkinsonizmus (tauopatie), pyramidovy syndrom
(TDP-43 proteinopatie)

atrofie s prevahou frontdlnf a temporalni, mize byt
vyrazna asymetrie stranova

normalnf beta-amyloid, vétsinou normalni hladina tau

Klinicky obraz fvAN se zd& byt zna¢né
heterogenni, nicméné mnohdy Ize zachytit
¢asné amnestické obdobi, které predchazi
rozvoji ¢asto vyrazného a rychle progredu-
jictho behaviordlniho postizeni pfipomina-
jictho bvFTD. Oproti bvFTD ale u fvAN ma-
Zeme zachytit ndpadné deficity epizodické
paméti a zrakove-prostorovych funkci
i v ¢asné fazi onemocnéni [116].

Zmény osobnosti a poruchy chovani
U fVvAN jsou osobnostni zmeény vyjadreny
méné nez u bvFTD, socidlni interakce jsou
pfijatelnéjsi a desinhibice byva mirngjsi. Dd-
lezitym diferencidlné diagnostickym aspek-
tem je absence kompulzivné-perseverativ-
nich projevd u fvAN, které jsou pro bvFTD
naopak typické (,sbératelstvi”, hyperoralita,
hyperfagie, ritudlni chovéni) [120].

| 'u behavioralnich projevl Ize nalézt roz-
dily mezi obéma nemocemi. Zatimco fvAN
je castéji provazena iritabilitou, depresf
a emocnf labilitou, u bvFTD se typicky setka-
véme s emoc¢nim Utlumem a apatif.

Diferencialné diagnosticky je uzite¢né za-
méfit se na poruchy pfijmu potravy a jidelnf
zvyklosti. Hyperoralita a hyperfagie s kom-
pulzivnimi automatizmy a atypické kombi-
nace jidla u bvFTD spolu s nadmérnou pre-
ferenci sladkého c¢asto vedou k napadnému
pfibirdni na vaze. To kontrastuje s ¢astym
hubnutim a anorexii u fvAN. Na rozdil od
fvAN byva u bvFTD rovnéz ndpadna ztrata
spolecenskych konvenci pfi stolovanf (je-

vlastni talif z talife spolustolovnika, ¢asté se-
bestfednost a nejapné vtipkovani u stolu
apod.).

Exekutivni funkce

Pritomnost ndpadnych perseveraci mize
bvFTD od fvAN odlisit [25,44,121-123]. Pfi
odliseni obou poruch mdze pomoci test
slovni produkce. Zatimco u fvAN je obvykle
vice narusena sémanticka slovni produkce,
u bvFTD je vice alterovana slovni produkce
fonemicka [6,49,124,125]. Naopak vykony pa-
cientd s bvFTD jsou sice v nékterych dalsich
testech exekutivnich funkci (napf. Strooplv
test nebo Wisconsinsky test tfideni karet) pa-
tologické, ale nelisi se od vykond pacientd
s AN [126].

Poruchy paméti

a zrakové-prostorovych funkci

Dobrym diferencialné diagnostickym vo-
ditkem je ndpadnéjsi postizeni paméti (ze-
jména epizodické) u fvAN. Pacienti s bvFTD
sice zaostavaji v pamétovych testech ve
srovnani se zdravymi kontrolami, ale skoruji
|épe nez pacienti s AN [127-129].

Podobny obraz ukazuje i vysetfeni zra-
kové-prostorovych funkci: na rozdil od fvAN
si vétsina pacientd s bvFTD dlouho zacho-
vava schopnost kopirovat jednoduché
kresby a posuzovat prostoroveé vztahy. To ko-
reluje i s relativné zachovanou schopnosti
navigace v prostoru u bvFTD [130,131].

Poruchy feci

U pacientl s bvFTD mohou byt naruseny
,socidlné emocionalni” aspekty feci spise
nez samotny jazyk, a to napf. neschopnostf
porozumét souvislostem rozhovor a emoc-
nimu kontextu. Postupna degradace jazy-
kovych funkci se objevuje aZ v rozvinuté
fazi bvFTD. Naopak u pacientl s fvAN se jiz
v raném stadiu vyskytuji obtize pfi hledani
slov, anomie a sémantické parafazie [131].

Model srovnani fvAN a bvFTD
(»Hastros a Plechovy drvostép”)

Ve své recentni publikaci Sawyer et al nabi-
zeji velmi jednoduché, elegantni a instruk-
tivni srovnani téchto dvou onemocnéni na
prikladu dvou postav ze slavného romanu
L. Franka Bauma ,Carodéj ze zemé Oz": Hastros
(ktery je vycpany sldmou a nesmirné si pfeje
ziskat rozum) je prototypem fvAN, zatimco
Plechovy drvostép (ktery je cely z kovu a tolik
touzi mit srdce) ztélesriuje bvFTD [118,132].

Hastro$ nema rozum; bez mozku ma
Spatné uceni i pamét (opakované se pta,
jestli to délad dobfe); ma depresivni sklony
s anorexif (vibec nepotfebuje jist) a nizkou
vahu; je iritabilni, nékdy netrpélivy, ma para-
noidni percepce (prondsledujf ho okfidlené
opice); celkové je Uzkostny a nejisty, nékdy
ma i preludy a vybuchy hnévu.

Plechovy drvostép nema srdce; chybi
mu empatie; méa hyperfagii (md mnohem
vySsi hmotnost nez hastros); ma persevera-
tivni a ritudIni chovani (urputné doplnuje za-
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soby); projevuje znamky kompulzivity; navic
je zarezly a nepohyblivy (viz parkinsonizmus,
ktery doprovazi tauopatie).

Morfologické a funkéni zobrazeni

u bvFTD

Rozeznat obraz fvAN od bvFTD maze byt
obtizné nejen klinicky, ale i radiologicky. Kli-
¢ovym voditkem je distribuce atrofickych
zmén, které v pfipadé fvAN (na rozdil od
bvFTD) vychazejf z perisylvijské oblasti tem-
poralniho laloku, coz bylo potvrzeno i kvan-
titativnimi morfometrickymi studiemi [117].
Soucasti obrazu fvAN je i vcelku symetricka
atrofie hipokampU (obr. 4).

Na rozdil od bvFTD nachazime u fvAN po-
zitivitu neékterych biomarkerd (pokles hla-
diny beta-amyloidu a narGst hladiny tau
proteinu v mozkom{Snfim moku nebo pozi-
tivitu amyloidového PETu). Hlavnim rozdi-

lem na SPECT (PET) jsou chybéjici perfuznf
(metabolické) zmeény v parietalnim laloku
u bvFTD.

Genetika fvAN

Genetika fvAN je obdobné jako u ostatnich
forem AN, vétsina pfipadd je sporadicka,
podminéna multifaktoridlné. Pouze asi 1 %
ma autozomalné dominantni dédi¢nost
(napf. mutace presenilinu 1 na chromozomu
14, presenilinu 2 na chromozomu 1 a amyloi-
dového prekurzorového proteinu na chro-
mosomu 21) — jde zejména o casné formy
AN (néstup pfiznakd pred 65. rokem véku).
Avsak i u klasické sporadické formy dosahuje
dédicnost témér 60 %, coz je vysvetlovano
aditivnim efektem fady genetickych poly-
morfizmd a epigenetickych faktor(. Z téchto
gend ma vyznamny vliv gen pro apolipopro-
tein E, ktery je umistén na chromozomu 19.

Obr. 4. MR a neuropatologie u frontalni
varianty Alzheimerovy nemoci.

(A) Pohled na levou hemisféru pomoci 3D
rekonstrukce z T1-vaZzeného 3D obrazu

o izotropnim rozlideni T mm (Siemens Avanto
1,5T, Erlangen, Némecko).

(B) Korondrni fez zrekonstruovany z téhoz
objemu. Atrofické zmény s maximem v oblasti
Sylviovy ryhy postihujf pfedevsim temporalnf
lalok, déle pak zasahuiji i frontélné a ndpadna
je i oboustranna atrofie hipokampd.

(@) Senilni amyloidové plaky riznych

typl v tempordlni kire pozitivni v
imunohistochemické reakci s protildtkou

proti beta-amyloidu. Pozitivita je zfejma i ve
sténach cév ve formé cerebrélni amyloidové
angiopatie. Originalni zvétseni 100x.

Fig. 4. MRI and neuropathology in the
frontal variant of Alzheimer’s disease.

(A) View of the right hemisphere using

3D reconstruction from T1-weighted 3D
images with isotropic discrimination of 1 mm
(Siemens Avanto 1.5T, Erlangen, Germany).

(B) Coronal slice reconstructed from the same
volume: Maximal atrophy in the Sylvian fissure
predominates in the temporal lobe, continues
towards frontal regions and bilateral
hippocampal atrophy is also noticeable.

(©) Senile amyloid plaques with different
forms in the temporal cortex that were
positive in the immunohistochemical reaction
with antibodies against amyloid beta.

Positive effects are also evident within the
vascular wall in the form of cerebral amyloid
angiopathy. Original magnification 100x.

Pfitomnost alely E4 vyznamné zvysuje riziko
AN [133].

Poznatkll o genech, genovych a chro-
mozomalnich lokusech asociovanych s AN
neustdle pfibyva. V soucasnosti jiz exis-
tuje systém fazeni AN podle asociace s ge-
netickou poruchou do skupin ANT-AN18.
Prehled vSech genetickych aberaci souvi-
sejicich s AN je vysoce nad ramec tohoto
textu a lze jej dohledat ve volné pfistup-
nych databazich (napf. Alzforum, Molgen,
NCBI).

Neuropatologické nalezy u fvAN

Definitivni diagndéza fvAN je identicka jako
u bézné AN s tim rozdilem, Zze nékteré ob-
lasti mozku jsou postizené depozity patolo-
gicky zménénych proteind vyznamnéji [134].
V soucasnosti se vychdazi ze semikvanti-
tativniho hodnoceni pfitomnosti neu-
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ropatologickych markerd, tedy depozit
beta-amyloidu ve formé plak a agregatC hy-
perfosforylované formy tau proteinu v neu-
rofibrildrnich klubkach (tangles) v rlznych
oblastech mozku. Konsenzualni ABC krité-
ria dle NIA (National Institute of Aging) sko-
ruji ndloz amyloidu, distribuci depozit tau
proteinu podle Braakovych a semikvantita-
tivni distribuci neuritickych plak dle CERAD
(Consortium to Establish a Registry for Alz-
heimer’s disease) ve stupnich 0-3. Vysled-
kem hodnoceni je stupen pravdépodob-
nosti (zadna, nizka, stredni ¢i vysoka), ze
klinicky popsany stav kognitivniho deficitu
je asociovan s AN. Ziskdme alfanumerické
skére od AOBOCO, kdy nejsou patrné neu-
ropatologické zndmky alzheimerovskych
zmén, az po nejvyssi A3B3C3, kde jsou neu-
ropatologické zmény specifické pro AN vyja-
dfeny v maximalnim rozsahu [134,135].

Samostatnému hodnoceni pak jesté pod-
|éhaji depozita beta-amyloidu v cévnich ste-
nach charakteru cerebréalni amyloidové an-
giopatie, kterd, je-li pokrocile vyvinuta, mize
vyznamné ovliviiovat klinicky obraz kogni-
tivni alterace [136].

Terapie fvAN
Ackoli u pacientd s fvAN nebyly provedeny
randomizované klinické studie s kognitivy,
Ize pfedpokladat jejich pfinos podobné jako
u klasické (@mnestické) formy AN.

U bvFTD se terapeutické pfistupy lisf (viz
prislusnou kapitolu).

Ukazuje se tedy, Ze rozlisovani mezi fvAN
a bvFTD ma v klinické praxi i vyznamny te-
rapeuticky dopad — pokud jsou pfitomny
mnestické obtize, je podavani kognitiv
u fVAN zcela na misté.

Dusevni poruchy napodobujici
frontotemporalni demenci

(aneb poruchy chovani a emoci
bez demence)

Symptomy bvFTD jsou podobné sympto-
mim nékterych dusevnich poruch a dife-
rencidlnf diagnostika je ¢asto obéma sméry
obtizna.

Chybou je zejména nerozpoznani dusevni
poruchy, kterd mUZe byt pfi vhodné terapii
plné nebo ¢astecné reverzibilnf; naopak ne-
spravné diagnostikovand dusevni porucha
dava pacientovi s bvFTD i jeho blizkym fales-
nou nadéji na pfiznivou progndzu. Az 50 %
pacientd s bvFTD dostane nejprve cisté
psychiatrickou diagnézu a trva primérné
5-6 let, neZ se ur¢i organicka etiologie
potizi [52].

Klicova je anamnéza poruchy - jeji za-
¢atek, rychlost nastupu pfiznak a vyvoj.
Velké” dusevni poruchy (schizofrenie, de-
presivni a bipoldrni porucha) zpravidla zaci-
naji uz ve 2.-4. deceniu (vyjimkou je unipo-
l&rni deprese, kterd muze pifijit v kterémkoli
véku, a pozdni schizofrenie, kde ale preva-
7uji bludy a halucinace s mensim narusenim
osobnosti), pfiznaky se rozvijeji pomérné
rychle, mivaji fluktuujici prabéh a zlepsuji se
lécbou.

Zobrazovaci vysetfeni mozku (MR, PET)
mohou u schizofrenie i afektivni poruchy
vykazovat patologii v pfednich oblastech
mozku, byt v mensi mife nez u rozvinuté
bvFTD [137]. Jednoznacné rozliseni ¢asto ne-
pfindsi ani podrobné neuropsychologické
vysetfeni [52] a sprdvnou diagndézu naznaci
az dlouhodobéjsi vyvoj priznakd.

Néktefi autofi navrhuji oznacenf ,syn-
drom fenokopie bvFTD" pro pacienty (¢as-
téji muze) s neuropsychiatrickymi projevy
pfipominajicimi bvFTD, ktefi ale nemajf fron-
totemporalni atrofii na MR a/nebo hypome-
tabolizmus na PET a v ¢ase neprogreduji do
demence [138,139].

Klinické projevy dusevnich poruch,
které napodobuji bvFTD
Schizofrenie
Po odeznéni akutni faze schizofrenie, kde
pfevazuji pozitivni pfiznaky (halucinace,
bludy), vystupujf do popredi pfiznaky nega-
tivni (sniZzend a otupéld afektivita, pasivita,
nedostatek iniciativy, chuda fec i nonver-
balni komunikace, zanedbavani zevnéjsku
a chudé socidlni vztahy). Schizofrenii provazi
i kognitivnf deficit (porucha pozornosti, pra-
covni paméti, exekutivnich funkcf), deficit
socidlni kognice a chybéni vhledu. Priznaky
pfipominaji apatické projevy bvFTD.
Z&sadni je anamnéza minimalné jedné
psychotické epizody (nemusi byt ale jedno-
znacnd — nevyhledal psychiatra, nebyla nutna
hospitalizace, tzv. ,tichy bldzen”, ,podivin”
apod.; u vzacné simplexni schizofrenie faze
pozitivnich pfiznakd chybf). DlleZity je i Udaj
0 pozitivni rodinné anamnéze schizofrenie.

Bipolarni afektivni porucha

V manické epizodé byvaji zvysena sociabi-
lita, elace ndlady, desinhibice, zvysena ener-
gie a aktivita, snizena potieba spanku, pfi-
lisSnd ddvérnost, navazovani pochybnych
kontaktd, Zovidlnost, nevhodné vyjadfovani
velikasskych myslenek, bezstarostné utra-
cenf penéz, neomalené vtipkovani a nad-
mérna konzumace alkoholu, jidla, cigaret aj.

Zvysend aktivita miva zpravidla néjaky
smysl i emocni prozitek (nadmérné naku-
povani, Ucast na akcich bez zohlednéni po-
tencidlnich rizik aj.), na rozdil od chovani
pfi bvFTD (napf. rozebirdni funkénich pred-
métd). Anamnesticky zjistujeme jiz dfive pro-
béhlou depresivni nebo manickou epizodu
(po 50. roce zivota vidime prvni manickou
epizodu vzacné).

Depresivni porucha
U depresivni poruchy mohou byt v popredi
apatie (neprozivani radosti, emoc¢ni plo-
chost, chybéni motivace a iniciace smyslu-
plné ¢innosti, netecnost), ztrata zajmu, obraz
depresivni pseudodemence, dysexekutivni
syndrom a Ihostejnost k péci o sebe - tedy
obdobné symptomy jako u bvFTD. Typické
jsou prozitek smutné nélady (u deprese se
zacdtkem ve vyssim veku ale mlze chybétl),
pocity viny a bezcennosti, sebevrazedné
myslenky. Tim se lisi od symptom bvFTD,
kde na cileny dotaz i apaticky pacient rea-
guje, Ze je stastny, ev. vyjadfuje lhostejnost
i neurditost.

V anamnéze (osobnf i rodinné) ¢astéji na-
chéazime vyskyt afektivni poruchy ¢i sebevra-
Zedného jednani.

Naduzivani psychoaktivnich latek
Ddsledkem naduzivani alkoholu (i jinych
psychoaktivnich latek) miZe byt rezidudlni
stav charakterizovany pfetrvavajicimi zmé-
nami kognitivnich funkcf (dysexekutivni syn-
drom, konfabulace), emotivity (Ihostejnost
k pocitdm druhych i okolnim udalostem),
osobnosti (zanedbavani péce o sebe) nebo
chovani (neomalené vtipkovani, vulgarity,
zanedbavani povinnostt aj.). Chybi vhled po-
ruchy, kriticnost, mdze se objevit paranoidita
az bludy [140]. Pro diagnozu je zasadni ana-
mnéza dlouhodobého naduzivani psycho-
aktivnich latek.

Naduzivanf alkoholu nebo Iékl (aZ stereo-
typni), které se objevi bez pficiny u pacienta
stfedniho a vyssiho véku, ktery dosud po-
dobné sklony nemél, mtze byt prvnim pfi-
znakem bvFTD!

Poruchy osobnosti

Typické pfiznaky disocialni poruchy osob-
nosti jsou: nezajem o city druhych, trvaly po-
stoj nezodpovédnosti a bezohlednosti vUci
spole¢enskym normam, pravidlim a za-
vazklim (napf. kradeze, Ihanf), neschop-
nost udrzet trvalé vztahy pfi schopnosti
vztahy vytvaret, nizky prah pro uvolnéni ag-
rese aj. [140]. Podobnost s pfiznaky bvFTD je
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zjevna [6]. U poruchy osobnosti ma ale cho-
vani vétsinou néjaky (byt casto kratkodoby)
Ucel, napt. osobni prospéch ¢i svedeni viny
na druhé. Prestupky, narusené vztahy a dalsi
vyse uvedené priznaky se objevuji jiz od
skolniho véku.

U bvFTD jde o zménu osobnosti a cho-
vani pfi predchozim bézném fungovani. Pa-
tologické chovani zde byvé neucelné, ne-
mocny se nesnazi zakryt svoji vinu a pfijima
ji lhostejné, nekdy dokonce se smichem.

Obsedantné-kompulzivni porucha
Pritomny byvaiji stereotypni Ukony, nutkavé
akty nebo ritudly spojené s nutkavymi (ob-
sedantnimi) myslenkami, nepfijemnymi po-
city, Uzkosti a snahou jim odolat. Jejich pro-
vedenivede k uvolnéni tenze a Uzkosti, popfr.
jde o domnélou prevenci nepfijemnych
udalosti. Pacienti si plné uvédomuji nepfi-
méfenost svého chovani [140].

Timto se lisi od podobného chovani
u bvFTD, kde nemocny pfijimé tkony lho-
stejné (stereotypni tleskani, tfeni dlani, opa-
kovéni vét, umyvani apod.) nebo se zadjmem
a potésenim (hromadéni obald, potra-
vin, odpadkd ¢i jinych neucelnych pred-
métl), nema snahu jim odoldvat a nepo-
vazuje je za problém; souvisi s poruchou
rozhodovan.

Jiné stavy, které mohou
napodobovat bvFTD
Nejen dusevni poruchy, ale i chovani, které
muUZe byt vyhrocenim tzv. krize stfedniho
veéku, mUze pfi povrchnim hodnoceni pfipo-
minat inicidIni pfiznaky bvFTD.

Chovéni se mize zménit v nezodpovedné
a lehkovédzné (navazovani nepatfi¢nych zna-
mosti, vénovani se rizikovym aktivitam atd),
dochézi k ochladnuti ve vztahu k partnerovi.
Typické jsou sebestfednost, upfednostrio-
vani vlastnich zajma a potéseni na ukor bliz-
kych osob. Na rozdil od bvFTD je nadmeérna
pozornost vénovand sobé samému, vzhledu
a kondici. Jindy muze ¢lovék ,dohanét, co
nestacil’, za¢ft nadmérné cestovat, najit si
nové konicky apod. (touldnf, sbératelstvi
a fascinace né¢im mohou byt prvni piiznaky
bvFTD!). Stav byva pfechodny, byt mnohdy
s trvalymi nasledky ve vztazich.

Terapeutické aspekty

PYi nejistoté zahajujeme razantni symptoma-
tickou psychiatrickou Ié¢bu s monitorova-
nim efektu a nezaddoucich reakci (u neuro-
degenerativnich onemocneéni je vétsi riziko
nezadoucich ucinkd!).

Psychofarmakoterapie bvFTD je v nékte-
rych aspektech podobnd, nékteré léky indi-
kované u dusevnich poruch a poruch cho-
vani (antidepresiva, antipsychotika, valproat)
jsou doporucované i k symptomatické tera-
pii behaviorélnich projevl FTD.

Zaveér

Diagnostika FTD je zalozena na zhodno-
ceni anamnézy, klinického a neuropsy-
chologického vysetieni, nutné je kvalitni
morfologické, popt. i funkéni zobrazovaci
vysetfeni mozku. Vyhodou je spoluprace
neurologa a psychiatra. Zasadnf je diferen-
cidlné diagnostické odliseni stav(, které vy-
Zaduji specifickou lé¢bu (AN, dusevni po-
ruchy). Velmi ddlezitym zjisténim poslednf
doby je dfive podceriované, a pfitom tak
¢asté behaviordIni a kognitivni postizeni
u pacientd s onemocnénim motorického
neuronu.

Péce o pacienty a jejich rodinné pfislus-
niky je ndroc¢na, vyzaduje velkou miru zkuse-
nosti, empatie a trpélivosti lékare i motivaci
celé rodiny. Vysledkem muze byt prodlou-
7eni obdobi pfiméfené sobéstacnosti pa-
cienta, jeho setrvaniv divérné zndmém pro-
stfedi a oddalenf institucionalizace.

Probihajici vyzkum jisté v pfistich letech
povede k lepSimu pochopeni patofyziolo-
gickych mechanizm i mozZnosti cilenéjsi
a individualizované lé¢by zameéfené na ovliv-
néni specifického neurodegenerativniho
procesu u bvFTD.
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