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Epidemiologie

* Demenci trpi asi 5 milionu lidi v Evropé

e v CR v soucasnosti asi 100 000 osob trpicich demenci
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e 2-5% ve véku 65 let
e 25% ve véku 80 let
e 60-70% je AN

e Az 20 % Frontotemporalni demence
4. nejCast¢)Si forma demence po 65. roku

(po AN, DLB, VAD)
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Frontotemporalni demence

o FTD je fokalni forma demence

o Klinicky i histopatologicky odlisna od jinych
druht demence

o Hufe rozeznatelnd

O Pro prioritni behavioralni priznaky casto konci
na psychiatrii nediagnostikovana

o Demence mladsiho veku (mezi 45-65 rokem,
ale i ve 30 letech)

o Trvani prumérné 8 let (2-20)
o RA pozitivni asi v poloviné ptipadd



Historie FTLD — Pickova nemoc

Arnold Pick, profesor psychiatrie na lékarské fakulté v
Praze — popsal v roce 1892, klinické syndromy spojené
s degeneraci frontalniho a temporalniho laloku

o V mozkové tkani téchto pacientl nasel specificka
proteinova klubka

o V roce 1911, Alois Alzheimer potvrdil tento nalez v
mozku téchto pacientu (obsahujici tau
protein) nebyly nalezeny zmény
charakteristické pro Alzheimerovu nemoc (senilni plaky
a neurofibrilarni klubka)

o 80 let - nebylo k tomuto prihlizeno a typicky byli pac.
razeni pod dg. AN nebo jen demence



Soucasnost

O Teprve v roce 1994 byla definovana klinicka a
neuropatologicka kritéria této jednotky dosud
nazyvaneé jako Pickova nemoc (Anonymous,
1994), revidovana pozdeji do soucasné
podoby

o Ukazalo se, Ze jen minimum pacientu s
klinickym syndromem FTD vykazuje
histologické zmeény Pickova typu

o Pickova nemoc je jen subjednotkou celé
heterogenni skupiny FTLD



Co je tedy histologickym korelatem FTD?

, tau a alfa synuclein negativni histologie -
asi 60 % pripadld, mohou byt i pfiznaky MND
Tau protein pozitivni - (Pickova nemoc, CBD, PSP, FTDP-17)

= Cast&jsi je 3R isoforma tauproteinu, 4R isoforma spige u CBD a
PSP

Cast
Ve vzacnych pripadech jsou u pac. s klinickymi pripady FTD
nalezeny zmeéeny konsistentni s AN
Vetsi procento FTD nemocnych ma jistou dedicnou zatez
(Castéji nez u AN)
Zatim jsou znamy pouze 2 genetické mutace, obeé na 17
chromosomu, kazda zodpové&dna asi za 5-10% pfipadu FTD
= Tau positivni FTD (FTDP-17)
= Ubiquitin - positivni (FTLD-U)



Charakteristické rysy

= Zmena osobnosti a ztrata spoleCenského chovani
apatie a pasivita nebo naopak hyperaktivita
Ztrata taktu, nevhodné chovani, az hrubost

Neschopnost se radovat, byt smutny nebo se bat
Ztrata socialnich emoci: stud, soucit, empatie

= Ztrata nahledu
= Casté prejidani, preference sladkého
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Mnuti rukou, vyluzovani zvuku, utilizacni chovani
Echolalie, verbalni stereotypy, mutismus

= Porucha pozornosti a exekutivnich funkci, abstrakce
= Chudy neurol. nalez - prefrontal. reflexy, pozdéji expy

= Pfi tom v kontrastu rel. zachovald pamét, praxie a
prostorove orientace

= Relativné zachovala sobéstacnost



Frontotemporalni lobarni degenerace

O Frontalni varianta
= Prevaha behavioralnich zmén,
= Deliberace Ci naopak pasivita, emocni oplostélost
= Ztrata hygienickych navykd
= MRI a SPECT prevaha zmeén frontalné

O Temporalni varianta
= dominuje postizeni recovych funkci,
o 15-20%
|

= atrofie max. v T oblastech, na SPECT casto rozsahlé
postizeni FTP bilat.



Semanticka demence

Porucha porozuméni, obtiZze s pojmenovanim predmétdq,
pochopeni vyznamu slov

rec je plynula, ale obsahové prazdna, zachovana
gramaticka stavba vety

sémantické parafazie - pes-kur, raj¢e-okurka, ale slova
nejsou komolena
Prosopagon05|e ztrata poznani vyznamu a pouziti
predmetu
= Rel. zachovane opakovanl a cteni Ci psani slov,
reprodukce obrazku

= Patol. zmény s maximem v predni castl T laloku,
akc. vlevo, rel. udetfeni hippokampu

= Rel. usetreni recentni episodické paméti, horsi
vybaveni starsich vzpominek.



Progresivni non-fluentni afazie

= reC tézkopadna s gramatickymi chybami,
anomie, agramatizmy,

= fonemické parafazie slunce-sumce

m porozumeni relativne zachovano,

= apraxie mluvidel

= Problémy se ctenim a psanim

m zachovana reprodukce obrazku, pouziti
predmétu a pochopeni jejich vyznamu

= Zmeéeny s maximem v T laloku, ale nejsou
tak fokalne spec.



Diagnostika

o Problematicka

O

o Psychologické vysetreni a vysetreni reci

O Testy na jazykovée a exekutivni funkce

O Bostonsky test, VFT, trail making test

O Testy na psychiatrické priznaky (NPI)

o Ze zobrazovacich metod MRI a SPECTmozku

o Definit. Dg. histopatologicka



Adenbrookuv kognitivni test

O

Velice vhodny pro klinickou praxi na dif. dg. AN x FTD
Screeningovym neuropsychologickym testem

Mapuje kognitivni schopnosti (pozornost a orientaci; pamét a
to nejen recall ale i rekognice)

Verbalni fluenci

Recové schopnosti — nejen pojmenovani ale i vyznam slov,
Cteni, psani, opakovani

Zrakove-prostorové schopnosti , daleko lépe - tudiz
senzitivnéjsi pro AN

Je schopen rozlisit dle charakteru deteriorace mezi demenci
pfi AN a FTD (VFT+Jazyk/pamét+ orientace)

Jeho soucasti je MMSE - tudiz dva v jednom

Hummelova —Fanfrdlova, 2009



Kazuistika

O 65 lety pacient
0 Od unora 2003 zacal spatne mluvit
= Red je pomala a monoténni, zmé&na vysky hlasu
= Rika $patné koncovky
= Prestal najednou um¢t zpivat, melodii i slova
O Narusta agresivita,iritabilita,obzvlasté je-li mu
zakazovano néco co chce délat
O Pri prvnim vys. v poradné 10/07
O Je perfekiné orientovan ¢asem a mistem
= muze jen napsat, verbalng jiz nesrozumitelné

O pocita dobre, ¢isla umi.



/.obrazovaci metody

o CT mozku s k.l. (MRI nelze kov v tele)

= celkova mozko - mozeckova atrofie. Lehci
leukodystrofické zmeény periventrikularnée

o SPECT 10/07

= se snizenim kumulace RF v celéem F, Ti P
kortexu bilat. Zachovala normalni aktivita RF
pouze v okcipitalnim laloku bilat.



Objektivne

o St.p. 4x koronarni bypass, jinak zcela
zdrav

o afazie, dysfonie, monotonni rec
(aprosodie)

O Hypomimie

o Klidovy a akcni tremor HKK asi 3 roky bez
dalsi expy sympt.

0 Jinak normalni nalez



Vysetfeni

O Doma vse zvlada ve¢. uklidu

= uvarl sl kavu, prepere si obleceni, vino ve sklepé osetruje, natahne,
ud¢la si brambory, vse spravng, osoli, uvari.

O Lusti krizovky, rizné si pomaha triky, rozumi co cte,
predevsim podstatna jména,

= napi. polozka svétadil - Ameriac, pletivo z rakosi - ronaze, vice vazne
porozumeéni sloves.

o Ma vlastni jazyk kterému sam rozumi

= nahrazuje slova zkomoleninami, svij jazyk napr. kacena - kachlit na
zpeévnaha, cibule - cim, jahoda — jahovka, Straznice - Straziva

o Diktat, nelze vabec nerozumi

O Opis zvladne s chybami
= namaluj opiSe nameluj, strom opise strum.
O Spontanni psani
= napise jméno dcery Jana janakova (je Jelinkova, roz Hanakova)



Kresba

O Kresba s
instrukci

O Spontanni
kresba

o Obkresleni

MALU D)

e it



Psychologie

0 Mnestické schopnosti

= zachovana kratkodoba i dlouhodoba pamét,
obcCas mirné desorientovan casem

o Behavioralni zmeény, zvysena iritabilita
O Snizeni konstrukcne-praktickych schopnosti
= rel. zachovana kresba (kvalitng€ji prekresleni)

o Exekutivni funkce
m oslabena flexibilita, koncentrace pozornosti.



Neuropatologie

O Vzacneéjsi forma neurodegenerativniho
postizeni mozku

o fronto-temporalni lobarni degenerace s
tau protein pozitivnimi inkluzemi s
prevahou 4R isoformy tau proteinu — byva
pritomna spise u PSP a CBD



62 lety muz

Od 10/2004 subj. poruchy paméti a
dysartrie, normal. neurol. nalez

Od 4/2005 progrese onemocneéeni — bulbarni
syndrom, incip. znamky MND

Deprese, spont. vysazeni |ékU, agresivita,
suicidalni tendence

Hosp. na psychiatrii za asistence policie,
napada manzelku

— pokrocila atrofie kortikalni
predevéim v med. porci T lalokd

— dif. loz. zmény v obl. T-P
laloku sin

6/05 Hospitalizace u nas
Jasné znamky ALS + tézka demence
8/2005 Uumrti na sepsi




Pitevni nalez

0 PIné rozvinuta forma Alzheimerovy
demence v neokortikalnim stadiu (v
hipokampu a neokortik. partiich senilni
plaky a neurondlni klubka, prukaz beta-
amyloidu i tau proteinu)

0 Bulbarni forma ALS (numer. atrofie v
mesencefalu, v jadrech PSS, kde |
ubiquitin pozitivni cytoplasmaticke inkluse,
v mise jen nevelky nalez)



ALS a kognitivni deficit

Studie na 279 pacientech se sporadickou ALS

50% pacientu s ALS ma exekutivni dysfunkci a
lehkou pamétovou poruchu

asi 15 % pacientu splnovalo kriteria pro FTD.
jen 2 pacienti meli pamétovy deficit typicky pro AD

G.M.Ringholz et al., Neurology 2005



Diagnosticka kriteria (Neary,1998)
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Hlavni priznaky

Pozvolny pocatek a postupna progrese
Zména chovani

Casna

Casné

Casna ztrata nahledu

Podplirné priznaky

Behavioralni zmény

= (horseni osobni hygieny, mentalni rigidita, poruchy pozornosti, stravovaci navyky,
pereseverace a stereotypie, utilizacni chovani)

= (ztrata spontaneity, stereotypy, echolalie, mutismus, ev. typické zmény pro PNFA a SD)

= (primitivni reflexy, akineze, rigidita, tremor, kolisavy krevni tlak)
Dalsi vysetreni
= Neuropsychologie: signifikantni horseni v testech na frontalni lalok a rel absence tezsSich
mnestickych poruch a visuospatialnich dovednosti
= Electroencephalography: normalni

= Brain imaging (strukturdini a funkcéni): predominantni frontalni a/nebo temporalni
abnormality



Terapie

o EFNS guidelines pro diagnostiku a magement AN
a dalsich nemoci (waldemar, 2007) zahrnuji FTD pod
dalSi onemocnéni s demenci spolu s CJD,CBD,
HCH, PSP

O Ceska guidelines - Doporucene postupy pro lecbu
Alzheimerovy nemoci a dalsich onemocnéni
spojenych s demenci totéz (Sheardova a kol.)

Py

O Terapie =



Terapie

o V malych studiich mély inhibitory
zpetneého vychytavani serotoninu (SSRI) u
FTD sporné pozitivni vysledky

O Moretti et al. 2003- Otevrena placebem kontrolovana studie s
paroxetinem, prokazan efekt na behaviroalni symtpimy,

o Deakin at al. 2004 - double-blind, placebem kontrolovana studie,
bez efektu a navic spise horseni kognitivnich fci.

0 Chybi vétsi randomizované, kontrolované
studie pro iAChE i memantin.

O Zatim spise lecba symptomaticka



Terapte - budoucnost.

o Nutno testovat dalSi hypotézy dvojite
slepymi kontrolovanymi studiemi

o Latky ovlivnujici serotoninovy systéem,
potenciaci glutamatergni neurotransmise,
inhibitory monoamine oxidasy.

o DalSi moznosti je ovliviiovani primo tvorby
abnormalnich tau (hyperfosforylace).



