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) HLAVNIi TEMA
GENETIKA FRONTOTEMPORALNE) DEMENCIE

Sémantickd demencia (SD) syn:
sémanticky variant PNFA
Sémanticka demencia je charakterizova-
na postupnou stratou porozumenia hovore-
nej redi a jednotlivych slov. Recovy prejav je
v Uvode fluentny, pritomna je vsak anomia
(neschopnost pomenovania predmetu), sé-
mantické parafazie (zdmena slov z rovnake;j
kategérie). Vyznam slov sa straca napriek za-
chovanej schopnosti ich ¢itat a pisat. S pro-
gresiou ochorenia je rec stale plynuld a bez
namabhy, ale obsahovo prazdna. Postupne
pacient produkuje slovny 3alat, ktorému ani
sadm nerozumie. Takisto je pritomna zrakova
asocia¢na agnozia (neschopnost pomenovat
videné predmety). V pokrocilych 3stadidch
ochorenia pacient postupne prestava roz-
pravat a takisto sa mozu vyskytnut priznaky
podobné dysexekutivnemu variantu, s apatic-
kymi symptémami v popredi. Prvé komplexné
diagnostické kritéria pre sémanticki demen-
ciu vypracoval Neary v roku 1998 (Neary et
al., 1998). Revidované diagnostické kritéria
zahfnajuce podporu neurozobrazovacich

Tab. 1. Nomenklatira pre neuropatologické
subtypy frontotempordinej lobdrnej degenerdcie
(Mackenzie et al,, 2010)

Histopato-
logicky typ

Asociované
gény

Histopatologicky
subtyp
FTLD-tau PiD
CBD
PSP
AGD
MSTD
NFT-dementia
WMT-GGI
unclassifiable
Typ A B CD
unclassifiable
FTD-3

afFTLD-U
NIFID
FTLD-FUS BIBD FUS
FTLD-ni
afTLD-U - atypical frontotemporal lobar degenera-
tion with ubiquitinated inclusions; AGD — argyrophilic
grain disease; BIBD — basophilic inclusion body disea-
se; CBD — corticobasal degeneration; CHMP2B — char-
ged multivesicular body protein 2B; FTD-3 — frontotem-
poral dementia linked to chromosome 3; FTLD - fronto-
temporal lobar degeneration; FUS — fused in sarcoma;
GRN - progranulin gene; IF — intermediate filaments;
MAPT — microtubule associated protein tau; MSTD —
multiple system tauopathy with dementia; NFT-de-
mentia —neurofibrillary tangle predominant demen-
tia; ni — no inclusions; NIFID — neuronal intermedia-
te filament inclusion disease; PiD — Pick’s disease; PSP
— progressive supranuclear palsy; TARDBP — transacti-
ve response DNA binding protein — TDP, TDP-43; UPS —
ubiquitin proteasome system; V/CP —valosin containing

FTLD-tau MAPT

GRN, VCP
TARDBP

CHMP2B

FTLD-TDP

FTLD-UPS

metdd boli zostavené v roku 2011 (Gorno-
Tempini et al., 2011).

Zobrazovacie metédy

Pri neurozobrazovacich metédach u pacien-
tov s FTLD zistujeme atrofiu (pri vysetreni
magnetickou rezonanciou) alebo hypometa-
bolizmus (pri vysetreni prostrednictvom SPECT
alebo PET) frontalnych a temporalnych lalokov.
Pri bv-FTD su atrofiou a hypometabolizmom
spravidla symetricky postihnuté frontélne laloky
a predny pdl temporélnych lalokov (Rascovsky
etal,, 2011). Pri progresivnej non-fluentnej afazii
je atrofia asymetrickd s prevahou v dominantnej
(najcastejsie lavej) hemisfére. Pri agramaticko-
-non-fluentnom variante je atrofiou a hypome-
tabolizmom najviac postihnuta fronto-inzularna
oblast, pri logopenickom lava perisylvidnska ob-
last (Gorno-Tempini et al., 2011). Pri sémantickej
demencii zistujeme atrofiu a hypometabolizmus
predného pdélu temporalneho laloka s prevahou
v dominantnej hemisfére (Gorno-Tempini et
al,, 2011).

Histopatoldgia

a imunohistochémia
Neuropatologické subtypy frontotem-

pordlnej lobarnej degeneracie a ich blizsia

charakteristika je zhrnuta v tabulke 1.

Klinicko-patologické korelacie
Doteraz bolo publikovanych pét vacsich
studii zaoberajucich sa klinicko-patologicky-
mi koreldciami v rdmci syndrémov FTD, CBD
a PSP (Hodges et al., 2004; Josephs et al., 2006;
Kertesz et al., 2005; Snowden et al., 2007;
Grossman et al., 2012). Studie zbierali data
z viac ako desatro¢ného sledovania a korelo-
vania klinickych syndrémov a im zodpoveda-
jucich histopatologickych subtypov. Stihrnne
mozno povedat, ze pripady behavioralne-
ho variantu FTD vykazovali 40 % FTLD-tau,
40% FTLD-TDP a 20 % FTLD-FUS patolégiu.
Pripady PNFA vykazovali FTLD-tau patoldgiu
azv 70%. Pripady sémantickej demencie boli
asociované s FTLD-TDP patolégiou az v 83 %.
Logopenicky variant PNFA vykazuje vo viac
ako 60 % pripadov alzheimerovsku patolégiu
a tvori najvyraznejsi prienik s logopenickym
variantom AD. Az 90 % pripadov PSP malo PSP
patolégiu, obdobne az 90 % pripadov CBD
malo CBD patoldgiu. Najvyraznejsiu asocia-
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ciu vykazovali pripady FTD-MND, kde bola
takmer vylu¢ne FTLD-TDP patolégia.

Klinicko-patologické
a klinicko-genetické korelacie
pri familiarnych FTLD

Prevazna vacsina pripadov FTLD je spo-
radicka. Genetické pozadie sa predpoklada
v priblizne 30-50 % pripadov (Sieben et al.,
2012). Najdlhsie znamou a najlepsie dokumen-
tovanou pri¢inou familiarnych foriem FTLD su
mutacie v MAPT géne, kédujucom tau pro-
tein. Typickym prejavom nositelov muticie je
bv-FTD so vietkymi jadrovymi znakmi, skorym
zacCiatkom a ¢asto pridruzenymi priznakmi
parkinsonizmu. Naj¢astejSim histologickym
prejavom je FTLD-tau patoldgia, konkrétne
FTLD-tau PiD (Pickove telieska) (Josephs et al.,
2006; Kertesz et al., 2005; Josephs et al., 2011).
Dal3i gén asociovany s familidrnou FTLD je
GRN kédujuci progranulin. Klinicky sa nosi-
telia mutacie progranulinu mézu manifesto-
vat ako CBD, PNFA alebo bv-FTD v priblizne
ekvalnom rozlozeni (Sieben et al., 2012; Josephs
etal.,, 2011). Mutdcie progranulinu su v prevaz-
nej vacsine pripadov asociované s FTLD-TDP
patolégiou, konkrétne so subtypom I s intra-
nukledrnymi inkldziami (Sieben et al., 2012;
Snowden et al., 2011). Nositelia hexanukleoti-
dovej expanzie G4C2 v C9orf72 géne sa klinicky
manifestuju ako bv-FTD, FTD-MND syndrém
alebo ako PNFA. Post mortem nachadzame
takmer vylu¢ne FTLD-TDP patolégiu (Josephs
etal., 2011; Snowden et al., 2011). Dalsie zried-
kavejsie mutdcie asociované s FTLD zahfnaja
gény VCP, CHMP2B, TARDP a FUS. Mutécie vo
VCP géne, ktory koéduje valosin containing pro-
tein, su spojené s autozomalne dominantnym
FTD syndrébmom asociovanym s Pagetovou
chorobou a myozitidou s inkldznymi telieskami
(Sieben et al.,, 2012). Mutécie v CHMP2B géne
boli doteraz opisané len v dvoch rodokme-
fnoch a prejavom bol bv-FTD (Josephs et al.,
2011). Histologicky bola pritomna zriedkava
FTLD-UPS patoldgia. Mutécie v TARDP géne
a FUS géne su hlavne asociované s MND, asi
v 30 % ich nositelia vyvinu spravidla FTD-MND
syndréom, ktory je takmer vyluéne asociovany
s FTLD-TDP patolégiou (Josephs et al., 2011;
Sieben et al., 2012). Takisto su opisované pripa-
dy bv-FTD bez MND s FUS patolégiou (Josephs
et al.,, 2011). Zaujimavostou je, Ze histopatolo-
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