HLAVNITEMA (
GENETIKA FRONTOTEMPORALNEJ DEMENCIE

disturbances and impairment of fatic, gnostic and executive functions. Mnestic and visuo-spatial functions, although preserved
for a relatively long time, are superimposed by personality disintegration, fatic, gnostic and executive dysfunction. Compared with
Alzheimer's disease, it generally has an earlier age of onset, a more rapid course and more devastating impairment of individual
cognitive domains. FTD has a heritability of more than 30 % according to current knowledge. The main genes involved are MAPT,
C90rf72 and GRN. More rarely affected genes are VCP, TDP-43, FUS and CHMP2B. In our article, we focus on the genetics of FTD
and the clinic-genetic-pathological correlations. We also aim to provide a plastic picture of how individual mutations affect the
molecular mechanisms of neurodegeneration.
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Nomenklatura a klasifikacia
frontotemporalnej lobarnej
degeneracie

Frontotemporélna lobdrna degenerécia je
zastredujuci termin zahfiajuci heterogénnu
skupinu ochoreni, ktorych spolo¢nym me-
novatelom je degenerdcia frontélnych a tem-
poralnych lalokov. V kontexte poslednych ob-
javov je mozné FTLD klasifikovat do Styroch
skupin na zaklade proteinov obsiahnutych
v inkluzidch: FTLD-tau, FTLD-TDP, FTLD-FUS
a zriedkavy variant FTLD-UPS. Tieto patolo-
gické skupiny aich Specifické patologické
obrazy su zakladom pre dobre definované
klinické syndrémy vratane troch variantov
frontotemporalnej demencie: behavioralny
variant frontotemporalnej demencie (bv-FTD),
progresivna non-fluentna afazia (PNFA) a sé-
mantickd demencia (SD), progresivnu supra-
nukledrnu obrnu (PSP) a kortikobazéalnu dege-
nerdciu, resp. kortikobazélny syndrém (CBD,
CBS). Progresivna supranukledrna obrna a kor-
tikobazalna degeneracia patria do skupiny
FTLD z histologického hladiska. Z klinického
hfadiska predstavuji samostatné jednotky,
ktoré su casto v literatire oznacované ako
soverlap” syndrémy frontotemporalnej de-
mencie z doévodu, Ze maju viaceré charakte-
ristiky frontotemporélnej demencie (hlavne
frontalny dysexekutivny syndrém), ale maja
vyrazne vyjadrené aj zndmky atypického par-
kinsonizmu. Termin frontotempordlnalobdrna
degenerdcia oznacuje postihnutie frontdlneho
a temporalneho laloka a ma hlavne histopato-
logicky rozmer, predstavuje histopatologicky
termin (Josephs et al., 2011). Termin frontotem-
pordina demencia ma hlavne klinicky rozmer
a oznacuje tri ,klasické” ochorenia (bv-FTD,
PNFA a SD) a dva volne asociované ,overlap”
syndrémy (PSP a CBD), ktoré stoja na pomedzi
medzi frontotemporalnou demenciou a aty-

pickym parkinsonizmom (Josephs et al., 2011).
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V kontexte genetiky sa budeme zaoberat
hlavne syndrémami frontotemporalnej de-
mencie (bv-FTD, PNFA a SD).

Klinicka manifestacia

Behavioralny variant FTD

Behavioralny variant FTD (bv-FTD) je cha-
rakterizovany vyraznou alteraciou osobnosti
hned od uvodnych 3$tadii, behavioralnymi
a fatickymi poruchami, postihnutim exeku-
tivnych funkcii a rézne rychlo progredujicou
demenciou.

Pri postihnuti dorzo-medialnych prefron-
talnych Struktur sa vyvija tzv. apaticky va-
riant. V popredi je celkova apatia, pasivita,
strata zaujmu o okolie, strata pracovnych
a interpersondlnych navykov a zanedbavanie
osobnej hygieny. Na napomenutie reaguju
postihnuti neprimerane a neadekvatne. S pro-
gresiou ochorenia sa prehlbuje necitlivost a ne-
ohrabanost celkového vystupovania a prejavu,
v neskorsich Stadiach sa pridruzuju najprv len
sporadicky, neskor coraz Castejsie afektivne po-
ruchy. Na minimalny podnet pacienti nezriedka
nepricetne kricia, hrubo nadévaju a podobne.
S rozvojom ochorenia sa stupriuje apatia a abu-
lia, chori spravidla necinne presedia celé hodiny
na jednom mieste, pri pokuse o premiestnenie
alebo usmernenie su reakcie hrubo neadekvat-
ne az brachidlne agresivne.

Pri postihnuti orbitofronto- a ventrome-
dialno-frontalneho kortexu sa vyvija tzv.
desinhibovany variant. Pacienti sa stavaju
desinhibovanymi, detinskymi, nevhodne ve-
selymi, spravaju sa euforicky, stracaju socialnu
slusnost, maju tendenciu robit hrubé a netakt-
né poznamky voci ostatnym. Desinhibicia mo6-
ze viest k hladaniu konfrontacie a casom k so-
ciopatickému spravaniu, ako napr. nevhodné
sexualne zblizenia, dopravné priestupky, krad-
nutie v obchodoch a fyzické utoky. Pacienti sa
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mozu prejavovat psychomotorickou hyper-
aktivitou s tendenciou k stdlemu chodeniu
a bludeniu. Recovy prejav je zvyseny a na-
liehavy, pouzivaju neslusné vyrazy, hovoria
nevhodne nahlas, s tendenciou prerusovat
ostatnych a usmerniovat konverzaciu. Casty
je zvyseny apetit a stupajuca hmotnost. Mézu
byt pritomné bludy, ktoré su casto bizarné.

Delenie bv-FTD na apaticky a desinhi-
bovany variant rozoznavaju viaceri autori
(Snowden et al., 2001), vo vacsine pripadov
vsak apatia a desinhibicia, ako jadrové prizna-
ky bv-FTLD, koexistuju u pacientov sucasne,
resp. sa v klinickom obraze striedaju alebo
prelinaju (Hodges et al., 2007).

Progresivna non-fluentna
afazia (PNFA)

Progresivna non-fluentna afazia je klinic-
ky charakterizovana progresivnym vyvojom
poruch reci, ktoré su $pecifické v zavislosti
od typu variantu PNFA. Pri agramaticko-non-
-fluentnom variante st prvymi priznakmi stra-
ta plynulosti reci, zarazy, obcasné fonemické
parafézie. S progresiou ochorenia sa stupnuju
agramatizmy, rec je produkovana s velkym
Usilim. Pri logopenickom variante je v Uvo-
de pritomné celkové ochudobnenie slovnej
zasoby, chory rozprava mélo a tazko sa mu
hladaju slova. Recovy prejav je viak plynulejsi
ako pri agramaticko-non-fluentnom variante.
V priebehu ochorenia sa mozu pridruzit znam-
ky prefrontalneho syndromu podobné beha-
viordlnemu variantu (iritabilita, agitovanost,
ktora sa méze striedat s apatiou) (Sutovsky et
al., 2006). Ochorenie ma progresivny priebeh,
bez ohladu na variant spravidla kon¢i muti-
zmom a dementnym syndromom (Josephs et
al., 2011; Sutovsky et al., 2006; Rektorové et al.,
2006). U urcitého percenta pacientov sa vyvija
ochorenie motoneurénu (Josephs et al., 2011;
Neary et al., 1998).
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