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SOUHRN

Sykorova K. Morbus Pick ve svétle no-
vinek v oblasti frontotemporalnich de-
menci

V diferencialni diagnostice syndromu
demence je tfeba, mimo jiné, vyuzit
znalosti charakteristického klinického
obrazu. Pti ¢asném vyjadreni poruch so-
cidlniho chovani s frontdlnimi projevy,
spole¢né s dal$imi klinickymi priznaky
demence a sou¢asném nalezu mozkové
atrofie vyjadrené jedno- ¢i oboustranné
frontalné a tempordalné na zobrazovacich
metodach, pristupujeme k podezteni
na morbus Pick. Jednd se v$ak o nejcas-
téj$i a nejznaméjsi klinickou manifesta-
ci frontotemporalni demence (FID) ze
skupiny frontotemporalnich lobarnich
atrofii (v angli¢tiné oznadovanych jako
frontotemporalni lobarni degenerace).
Klinicka tvaha smérem k pravdépodob-
né Pickové chorobg, resp. k diferencialni
diagnostice FTD u pacientt, je opfena
o typické behaviorélni projevy, doplné-
na o zobrazovaci vy$etfeni a také o dy-
namiku rozvoje onemocnéni v souladu
s diagnostickymi kritérii pro klasifikaci
behavioralni varianty FTD. Ddle je pre-
zentovano pojednani o budouci klasifi-
kaci FTD v ramci ptipravované MKN-11.

Kli¢ova slova: frontotemporalni demen-
ce, Pickova choroba, frontotemporalni
lobarni atrofie.

SUMMARY

Sykorova K. Focused on Pick’s disease
in frontotemporal dementia update

Knowledge of characteristic clinical fea-
ture is essential in differential diagno-
sis of dementia. Early social behavioral
disinhibition, frontal syndrome among
other clinical signs of dementia, together
with frontal and temporal uni- or bilater-
al cerebral atrophy findings lead us to di-
agnose morbus Pick. PicK’s disease is the
most frequent and known frontotempo-
ral dementia (FTD) of the group of fron-
totemporal lobar degenerations. Clinical
consideration towards probable PicK’s
disease is based on typical behavioral
features, CT scan finding and dynamics
of illness progress according to revised
diagnostic criteria for the behavioural
variant of FTD. Moreover, there is dis-
cussed new classification of frontotem-
poral dementia in upcomming ICD-11.

Key words: syndrome of dementia, neu-

rodegenerative dementia, frontotempo-
ral dementia, Pick’s disease.
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Frontotemporalni demence (FTD) je klinicky heterogenni
skupina neurokognitivnich poruch, které zahrnuji progre-
sivni dysfunkci exekutivnich funkci, zmény v chovani a ver-
balnich schopnostech. Vyskytuje se rovnomérné mezi muzi
i Zenami. Spolu s Alzheimerovou chorobou (AD), demenci
s Lewyho télisky a vaskuldrni demenci patii k nejcastéj-
$im demencim (celkova bodova prevalence 0,01-4,6/1000
a incidence 0,0-0,3/1000 bez rozdilii kategorii véku).! Za-
¢atek tohoto onemocnéni se projevuje velmi ¢asto jiz mezi
45. a 65. rokem. U pacienttl trpicich demenci do 65 let je
etnost zastoupeni FTD zhruba 10,2% (2,8-15,7),' acko-
liv je ¢asto poddiagnostikovana."** Proto lze prezentovat
dle dostupnych dat prevalenci FID ve véku 45-65 let jako
15-22/100 000 s odhadovanou incidenci 2,7-4,1/100 000.%?
Na druhou stranu pestrost syndromii demence a prekryva-
jici se nosologické jednotky demence, zejména z etiologic-
kého aspektu, ¢ini o¢isténi epidemiologickych dat relativné
komplikovanym."* Z téchto duvodi a pro zisk relevant-
néjsich dat je v$ak nezbytna standardizace navrhii novych
studii, ktera by pomohla presnéji definovat epidemiologii
FTD per se a v zasadé nasledné i zjednodusit rtizna ¢lenéni
této skupiny demenci a onemocnéni nize popsanych."” Lze
ocekavat, ze zjednoduseni klasifikace bude preneseno jiz
do nasledujici MKN-11, coz je nize také popsano a zjedno-
dusené prezentovano v tab. 1. Zpfesnéni odhadii incidence
a prevalence FTD je ovSem mnohem zasadnéji limitovano
a odhaleno zfejmé pozdéji.'

ZAKLADNI
KLINICKA KLASIFIKACE FTD

Klinicky je FTD souborem syndromt, jez jsou projevem
degenerace frontalnich a temporalnich lalokd mozku, jez
muze byt ¢asto vyjadiena asymetricky. Z toho duvodu je
fazena pod frontotemporalni lobarni atrofie (¢i degenera-
ce v anglické literature, frontotemporal lobar degeneration
FTLD). V soucasnosti jsou, kromé ostatnich, popisovany
dvé hlavni podkategorie FID, podle ptevladajici sympto-
matologie. VétSina pripadu spada mezi tzv. behaviordlni

Tab. 1. FTD specifikace v MKN-11 beta verzi (zpracovdno podle?*)

® Behavioralni varianta FTD (Pickova choroba)
Jazykova varianta FTD (Primarni progresivni afazie — PPA)
= Nonfluentni/ agramatickd varianta PPA
m Sémanticka varianta FTD / sémanticka demence / sémanticka
PPA
= | ogopenickd varianta FTD / logopenicka PPA
® Onemocnéni motorického neuronu s FTD
® FTD s myopatii / Pagetovou kostni chorobou
® FTD s genetickou mutaci
= C9orf72
MAPT
VCP
PGRN
CHMP2B
UBS
FUS
= TARDBP
® FTD s dalsi nebo novou genetickou mutaci
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kategorie ¢i varianty (behavioralni varianta FTD, bvFTD),
jejichz vyskyt je asi ¢tyfikrat cetnéj$i' nez ostatnich, tzv.
jazykovych variant (primdrni progresivni afazie, PPA)."
Jazykové varianty jsou nasledné roz¢lenény na nonfluent-
ni (nfvPPA) a sémantickou variantu primdrni progresivni
afdzie (svPPA). Jednd se o klinicky odli$né jednotky stran
fe¢ového deficitu i porozuméni, coZ je zptisobeno jinou
lokalizaci patologickych procestt v mozku.” Pro obé tyto
jazykové varianty je typické vyznamné postizeni feci, sou-
¢asné se vsak prezentuji riznou lokalizaci neurologické
symptomatologie, tizi pfiznaki a celkovym prubéhem
onemocnéni. Pro ilustraci, sémanticka varianta je spojena
s bilaterdlni atrofii predni ¢asti temporalnich laloki, na-
chazime dysfunkéni zpracovani emoci, kompulse a pro-
gresivni zhor$ovani re¢i. Naopak nonfluentni varianta se
projevuje obvykle vétsi atrofii levé hemisféry a problémy
s Feci ptichazeji dfive nez poruchy chovani.’

Pickova choroba podle jedné z klasifikaci nize obsa-
huje tedy predevs$im bvFTD (nicméné nékde v literatute
i nfvFTD,’ zfejmé podle histopatologického korelatu Pic-
kovych bunék a télisek). Pro ucely tohoto prehledu pova-
zujeme Pickovu chorobu za bvFTD ze skupiny FID s neu-
roanatomickym obrazem spadajicim pod FTLD.

Na zékladé molekuldrnébiologickych a genetickych
metod byly vypracovany nékolikeré klasifikace FTD, které
popisujeme nize. Onemocnéni ze skupiny FT'D nemaji defi-
nitivné stanovené biologické markery pro zjednoduseni dia-
gnostiky, a tak je diagnoza vystavéna v zdsadé dle klinickych
projevtl, pro které byl vyvinut velmi citlivy diagnosticky
standard pro behavioralni variantu FTD (bvFTD) jiz v roce
2011 a je prezentovan v tab. 2.® Toto diagnostické voditko je
prezentovano v priloze této prace a slouzi jako jedno z kli-
¢ovych a velmi senzitivnich diferencidlné diagnostickych
voditek pro Pickovu chorobu ve smyslu bvFTD. Klinicka
diagnoza se tak dosud stanovuje na zakladé klinického ob-
razu a jeho rozvoje, zejména je kladen diiraz na spolehli-
vé anamnestické udaje ¢i pozorovani zdravotniky a nalezu
zobrazovacich vySetfovacich metod, definitivni diagnéza je
véak vzdy urcena az histopatologicky.®

Gorno-Tempini et al. analogicky vyvinuli klasifikaci
PPA s cilem vytvorit konzistentni a standardizovany pti-
stup k diagnostice a studiim, ktery je zaméfen opét zejmé-
na na klinické znamky. Jedna se hlavné o poruchy fe¢i jako
hlavni pfiznak, ktery je svou tizi az invalidizujici béhem
prakticky vsech situaci bézného Zivota. Specifické druhy
afazie (neschopnost pojmenovat objekty ¢i pfedméty, nepo-
rozuméni jednotlivym sloviim atd.) jsou v této klasifikaci
nosnym ¢asnym piiznakem a soucasné v nutném doprovo-
du dalsich (neschopnost predist slovo jako celek — surface
dyslexie, dysgrafie) stanovuji kritéria pro svPPA. Diagnézy
svPPA nelze uzit, odpovidaji-li pfiznaky jinému neurodege-
nerativnimu ¢i psychiatrickému onemocnéni ¢i syndromu.’
Diagnéza nfvPPA musi naplnit alespon dva klicové pfizna-
ky, a to agramatismy nebo zadrhévani ¢i zastavovani fedi,
ovSem obraz neni konzistentni s fe¢ovou apraxii. K tomu
je tfeba odpozorovani dvou z nize jmenovanych dopro-
vodnych priznaki: a) neporozuméni komplexnim vétam,
b) zachovala schopnost rozumét jednotlivym sloviim a c)
zachovalé schopnosti pojmenovat pfedméty ¢i objekty. Jak
pro svPPA, tak pro nfvPPA musi byt diagnéza také potvr-
zena histopatologicky, pfipadné znamou patogenni mutaci.
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Tab. 2. Mezindrodni konsenzudlni kritéria pro behaviordlni variantu
FTD (zpracovdno podle®)

I. Neurodegenerativni onemocnéni

Pro spInéni kritéria: progresivni deteriorace chovdni a/nebo kognitiv-
nich funkci (spolehlivy anamnesticky udaj)

1l. Mozna (possible) bvFTD

Tfi z ndsledujicich kognitivnich / behaviordinich symptoma (A-F)

museji byt pfitomny a to trvale nebo s vysokou cetnosti vyskytu

A. Casna (*) disinhibice v chovani (alespor jeden ze symptomd
(A.1-A3)

A.1. Socidlné nevhodné chovéni

A.2. Nemravné chovani, ztrata dekora

A.3. Impulzivni, zbrklé a nedbalé jednani

B. Casna apatie nebo celkové ochablost (alespor jeden ze sym-
ptom( B.1-B.2)

B.1. Apatie

B.2. Celkova ochablost

C. Casna ztrata sympatii nebo empatie (alespor jeden ze sym-
ptom0 C.1-C.2)

C.1. Nizka reakce na potieby a pocity jinych lidi

C.2. Snizeny socidlni zdjem, absence vielosti, nizkd mira navazova-
ni vztahd

D. Casné perseverace, stereotypy ¢i kompulse v chovani (alespon
jedenzD.1-D.3)

D.1. Jednoduché opakujici se pohyby

D.2. Komplexni kompulzivni chovani nebo ritudly

D.3. Stereotypy v feci

E. ,Hyperorality” azmény v pfijmu potravin (alespon jeden ze
symptom E.1-E.3)

E.1. Zmény oblibenych jidel

E.2. Pfejidani (binge eating), zvysend spotieba alkoholu a cigaret

E.3. Zkoumdni dutiny ustni, pozivani nestravitelnych véci

F.  Neuropsychologicky profil: porucha pozornosti, feseni problé-
m pfi relativné zachované paméti a visuospacialnich funkci
(podminka pfitomnosti viech tii symptom F.1-F.3)

F.1. Porucha vykonnosti, pozornosti

F.2. Relativné nepostizena epizodickd pamét

F.3. Relativné usetieny zrakové prostorové dovednosti

11l. Pravdépodobna (probable) bvFTD

Vsechny ndsledujici pfiznaky museji byt spInény

A. SpInénd kritéria pro moznou (possible) bvFTD

B. Projevuje se znatelné zhorsovani funkci (dokumentovano
zdravotniky nebo testovanim (Clinical Dementia Rating Scale
nebo Functional Activities Questionnaire scores)

C. Zobrazovaci metody odpovidaji bvFTD (C.1 nebo C.2):

C.1. FrontaIni a/nebo predni temporalni atrofie na MRI nebo CT

C.2. Frontalni a/nebo predni temporalni hypoperfuze nebo hypo-
metabolismus pfi PET nebo SPECT

IV. Behavioralni varianta FTD s definitivni s patologicky potvr-
zenou FTLD

Kritérium A a kritérium B nebo C musi byt pfitomno

A. Splnuje kritéria klinicka Il nebo Il

B. Histopatologické potvrzeni FTLD z biopsie nebo pitevni nalez
C. Pfitomnost zndmé patogenni mutace

V. Vylucovaci kritéria pro bvFTD

Pro jakoukoliv bvFTD museji byt kritéria A a B negativni a kritérium C

mdize byt pozitivni pfi moZné (possible) bvFTD, ale musi byt negativni

pri pravdépodobné (probable) bvFTD.

A. Klinicky obraz deficitu Iépe odpovida jinym nedegenerativnim
porucham nervového systému nebo zdravotnim problémdm

B. Poruchy chovani lépe odpovidaji psychiatrické diagnéze

C. Biomarkery silné naznacuji Alzheimerovu chorobu nebo jiny

neurodegenerativni proces

Pozn.: *v prabéhu prvnich 3 let.

Diagnosticka kritéria jsou tak analogicka bvFTD a jsou

snadno vyhledatelna ve volné dostupné literatute.”
Spravedlivé je tfeba v tomto vy¢tu zminit jesté jednotku

logopenické PPA s dominantnim postizenim feéi, s vice

specifickymi problémy se skladbou vét a (ne)pojmeno-
vévanim, nenalezenim slov. Re¢ byva doplhovana zvuky,
pazvuky, pauzami, fonologickymi chybami a opakovanim
chybnych vét ¢i spojeni’® Chybné byva pojmenovavani
véci. Nicméné porozuméni jednotlivym sloviim byva ne-
poruseno. Diagnostika je obdobna a stejné tak i potvrzo-
vana jako u jednotek vyse popsanych.

GENETICKY PODKLAD FTD

Riiznorodost klinické symptomatologie souvisi s velkym
poc¢tem genovych mutaci. FTD patfi mezi onemocnéni
s pomérné vysokou mirou dédi¢nosti (i vice nez 40 %).
Tyto familiarni formy FTD jsou zptisobeny $irokou skalou
FTD-asociovanych mutaci. Casto se jedna o autozomalné
dominantni dédi¢nost (az 10%) a nejvyssi penetrace se
zda byt u bvFTD.>"" Mezi nejcastéj$i mutace patti MAPT
(microtubule-associated protein tau), PGRN (progranu-
lin) nebo CYorf72 (chromosome 9 open reading frame
72), ale i dal3i.’ Casné piiznaky FTD jsou relativné homo-
genni. Ovéem nésledné, organicky korelat diky ¢etné radé
genetickych mutaci a lokalizaci patologického produktu
mutace a ovlivnéni fyziologickych funkci v dané mikro-
anatomické oblasti vede k vcelku heterogenni klinické
manifestaci v pozdnich fazich. Za zminku stoji mutace
MAPT, ktera ptisobi onemocnéni u mladsich jedincii a je-
jiz incidence je kolem 6-11 % vSech FTD a vede k drama-
tictéj$i progresi v priibéhu onemocnéni. Kazd4 z mutaci
ma vSak své hlavni korelaty, napt. disinhibice, stereotypie
a obsese u MAPT. MAPT je stran molekularnébiologické-
ho projevu spojena s nejvétsi produkei hyperfosforylova-
nych tau proteinovych formaci v §edé hmoté.’

Mutaci je cela rada a zasahuji nejen do produkce tau
proteinu (odtud pojem tauopatie), ¢i jiného (ubikvitin
aj.), ale i do regula¢nich mechanismt na urovni DNA,
imunitnich mechanismti a ptsobi i jemné funkéni poru-
chy na intracelularni arovni, které jsou pravé zodpovédné
za pestrou paletu klinické symptomatologie FTD. Sou-
¢asné mohou tyto mutace vést k postizeni motorického
neuronu (az v 15 %).> Predpokladd se, ze téméf polovina
frontotemporalnich lobarnich degeneraci (FTLD) s proje-
vy FTD jsou tauopatie.>'?

NEUROBIOLOGICKY PODKLAD FTD

FTD jsou z molekularnébiologického hlediska klasifiko-
vany do nékolika hlavnich subtypti podle vyskytu intra-
celularnich patologickych formaci, resp. nerozpustnych
proteinovych inkluzi v télech neuroni. Jmenovité jsou to
FTLD tau subtyp - tauopatie (dle formaci tau proteinu
jako jednoho z hlavnich prerekviziti neurodegenerativni
patologie), prehledné v tab. 3, dile FTLD TDP spojené
s produkci TDP-43 a FTLD-FET subtyp (fused in sar-
coma, FUS) proteinopatie a cela dalsi fada proteinopatii
(FUS, EWS RNA binding proteinl, TATA-box binding
protein associated faktor 15). Akumulace tauproteinu
u tzv. tauopatii je zodpovédna za asi 40 % FTD.*
Tauopatie, resp. kumulace hyperfosforylovaného tau
proteinu (ale obdobné i ostatni patologické proteinové
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Tab. 3. Pfehled tauopatii (zpracovdno podle')

Tauopatie Prezentace

Histopatologie Tau

Pickova nemoc bvFTD nebo ev. nfvPPA

Pickova téliska, argyrofilni neuronalni 3R
cytoplazmatické inkluze

Progresivni supranuklearni obrna (¥)

rigidita, oftamoplegie, bradykineze

sférické a plaminkové organizovana neurofibrilarni | 4R
vietena a trsy astrocytd

Kortikobazalni degenerace

rigidita, bradykineze, dystonie,
apraxie fenomén cizi koncetiny

degenerace bilé hmoty s prstencitymi
astrocytarnimi plaky

Pozn.: (*) Steellv-Richardsontv-Olszewského syndrom.

formace), se organizuji ve vnitrobuné¢nych inkluzich,
charakteru nerozpustnych filament, které déle negativné
ovliviiuji regulace axonalniho transportu, formovani mi-
krotubulu nebo jejich stabilizaci. To celkové vede ke kom-
plexni dysregulaci buné¢ného metabolismu, dal$i ku-
mulaci proteinu a komplexni buné¢né dysfunkci.” Mira
fosforylace tau proteinu a mnozstvi tau izoforem (3R nebo
4R), které jsou nitrobunééné obsazeny, vede k odli$nos-
tem mezi jednotlivymi subtypy FTLD a ovliviiuje nejen
klinicky obraz, ale i dal$i subklasifikace.'**3

Dalsi typy neurondlnich inkluzi charakterizuji formy
FTLD, jsou to zejména proteiny TDP (TDP-43) a FET,
které mohou ovliviiovat jak cytoplazmatické buné¢né, tak
jaderné funkce dle své lokalizace intracelularné. Ubytky
proteinu TDP-43 v oblasti bunééného jadra jsou spojeny
s atrofii mozku a sniZenim poctu motorickych neuront
v¢. progresivni motorické deteriorace, ktera je pozorovana
nejen u FTLD-TDP, ale i u amyotrofické laterdlni sklerdzy.
Tyto poznatky propojuji a do jisté miry vysvétluji prolina-
jici se (zejména) motorické priznaky téchto onemocnéni.
Dal$i detailni ttidéni FTLD-TDP na podtypy A-D obdob-
né jako FTLD-FET s vyskytem FUS a popisem nitrobu-
né¢nych deregulaci s event. klinickym korelatem jsou jiz
nad ramec této prace a zde je tfeba odkazat na studie vé-
nujici se tomuto detailu, které jsou shrnuté velmi kvalitné
v recentni literatufe, ktera je volné dostupnd.®

KLINICKY OBRAZ FTD (BVFTD)

Diagnoza je tedy prevazné klinickd na zakladé anamnézy,
klinického obrazu a nalezu zobrazovacich metod. Posti-
zeni osobnostnich rysti a chovani jsou ¢asnym priznakem
bvFTD. Muize se objevit apatie s abulii a/nebo projevy
disinhibice a ztrata spole¢enského taktu. Nékdy je tedy
bvFTD oznadovana jako ,behavioralni demence®, coz mu-
zeme zaznamenat hlavné v zahrani¢ni literatute.

V inicidlnich stadiich nemoci se setkavame s nesoula-
dem mezi zjevnou alteraci chovani a ¢asto minimalnim,
az témét normalnim nalezem v psychologickém vysetteni.
Jednoduché psychologické testy, jako je napf. orienta¢ni
test kognitivnich funkci MMSE (Mini-Mental State Exa-
mination), nemuseji u FID dlouho zaznamenat zadné
vychyleni od normalu. V diagnéze mtize byt vyhodnéjsi
Addenbrookova kognitivni baterie, kde pacienti s FTD se-
lhavaji zejména v subskdre verbalni fluence a jazyka, coz
je i diferencidlné diagnosticky znak oproti AD. Existuji
i specialni psychologické testy pro toto onemocnéni, na-
ptiklad tzv. Frontotemporal Behavioural Scale (FBS). Ten-
to test se sklada ze ¢tyt ¢asti mapujicich typické priznaky
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v chovani i emo¢ni oblasti: a) Ztrdta sebekontroly (extrém-
ni upovidanost, zmény v jidelnich zvyklostech, nezdravy
vztah k alkoholu, ztrita schopnosti kontrolovat své cho-
vani i jednani, nedostatek spole¢enského taktu, roztéka-
nost, popudlivost, nepfimérené emocionalni reakce, roz-
trzitost). b) Zanedbdvdni péce o sebe (zanedbavani osobni
hygieny, nedbalost v oblékani, ztrata vkusu). c) Sebestted-
né chovdni (prehlizeni ostatnich, neschopnost naslouchat,
nedostatek empatie, soustfedénost pouze na své potreby).
d) Emocni poruchy (smutek anebo naopak extrémni roz-
jafenost, nepredvidatelné zmény emocionality, nékdy az
agresivita).!*"'* Tento test neni soudasti bézné uzivanych
baterii, proto ho vétsina pracovist, pokud nejsou speciali-
zovana na neurodegenerativni poruchy, neuziva.

Pamétové funkce jsou relativné dlouho zachovany.
Na rozdil od AD dochazi k postizeni vybavnosti pii cel-
kem zachované vstipivosti. V klinickém obraze dominu-
je euforie, emotivni oplo$téni, stereotypie a perseverace.
Byvéd narusena pozornost, exekutivni funkce i abstraktni
mysleni. Spacio-vizudlni funkce ztistavaji relativné zacho-
vany az do pokro¢ilych stadii choroby. Terminalné se pti-
davaji poruchy prijmu potravy, pseudobulbarni syndrom,
uchopové reflexy a akineze.

ZOBRAZOVACIi METODY A FTD

Zobrazovaci metody (CT, MRI) obvykle prokazou atro-
fii mozku vyjadfenou unilateralné ¢i bilaterdlné frontalné
a temporalné. Pii vysetfeni SPECT je popsana hypoperfuze,
ktera je nejvice vyjadrena ve frontalnich oblastech. Typicka
je markantni asymetrie v atrofii. Hlavnim rozdilem oproti
AD jsou chybéjici perfuzni zmény v parietalnim laloku.'*"

V soucasnosti je kladen diiraz na kvantifikaci mozkové
atrofie pti FID volumometricky pti MR a pozorovanim
hypometabolismu ve specifickych oblastech vySetfenim
PET za pouziti fluorodeoxyglukézy (18F-FD-PET). Né-
které studie nachdzeji korelaty v klinickém obraze podle
postizenych oblasti mozku, a to zejména v bvFTD pod-
skupinach.'® Hlavni nalezy v zobrazovacich metodach
jsou shrnuty v tab. 4.7

LECBA FTD

Jen velmi malo kvalitnich studii se zabyva problematikou
managementu postizeni chovani u pacientti s FTD. Jako
preferovana strategie je obecné prijimana nefarmakolo-
gicka strategie, pred nasazenim farmakoterapie, zejména
protoze se jedna o star$i osoby a i s ohledem na mozné ne-
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Tab. 4. Vysledky a koreldty u zobrazovacich metod FTD (zpracovdno podle'’)

Varianta FTD | MR

DTI

PET

bvFTD

Atrofie prefrontéalniho kortexu, prednich tem-
poralnich regiond, pfedniho cingula, striata,
thalamu a insuly

Snizena FA ve fasciculus uncinatus,
genu corpus callosum a cingula, fas-
ciculus longitudinalis superior a inferior
a fasciculus fronto-occipitalis inferior

Hypometabolismus fronto-
temporalnich oblasti, zejména
orbitofrontalni, dorsolateralni
a medialni prefrontalni kdry

a predni temporalni pol.

ry, ztraty Sedé hmoty predominantné v gyrus
temporalis inferior a gyrus fusiformis, v tem-
poralnim polu, parahipokamplalnim kortexu,
entorhindlnim kortexu a tyto ztraty Sedé hmoty
pokracuji az do predniho cingula, orbitofrontal-
ni, spodni frontdIni a insularni kary

tudinalis superior, corpus callosum,
levém cingulu, levé orbitofrontalni,
spodni frontalni a predni frontalni
a spodni parietalnich oblastech bilé
hmoty

nfvPPA Kortikalni atrofie predominantné levé hemi- Snizena FA ve fasciculus uncinatus, Prevlada hypometabolismus
sféry, atrofie predominantné v pars opercularis | tractus fasciculus longitudinalis temporélniho laloku, asymetricky
gyrus frontalis inferior rozsitujici se do prefrot- | inferior, corpus callosum, cingulum; postihuje vice levou hemisféru,
nélniho a temporalniho kortexu, a oboustran- | pozn.: usetieni okcipitalni bilé hmoty, | entorhindlnia perirhinalni kéiru,
na atrofie kaudata i putamen mozkového kmene a mozec¢ku spodni temporalni pél a amygdalu.
svPPA KortikaIni atrofie predominantné levé hemisfé- | Snizend FA v levém fasciculus longi- Nejvice je patrny hypometabo-

lismus spodni ¢asti frontalnich
a hornich temporélnich oblasti.

logopenicka

PPA cingula

Atrofie levého temporoparietalniho a zadniho

Vlyznamné ztréty bilé hmoty ve fronto-
parietédlnich oblastech vcetné fasciculus
longitudinalis superior a fasciculus
arcuatus

Distribuce postizeni je zejména
vlevo frontotemporoparietalné,
kdy hypometabolismus posti-
huje zejména lateralni frontalni
a posterolateralni temporalni
laloky, podél caudata, zadniho
cingula a oblasti precunea.

Pozn.: DTI - Diffuse tensor imaging, PET — pozitronova emisni tomografie; SPECT - single-foton emisni pocitacova tomografie; FA - frakéni anizotropie.

Tab. 5. Pfehled vyznamnych zkoumanych farmakologickych intervenci v FTD (zpracovdno podle®)

Lécivo Davka Ucinek Poznamka
Paroxetin 20 mg/den Zlepseni behavioralnich symptom(, zlepseni | 64-68 let
NPI skére
Paroxetin az do 40 mg/den Naopak i zhorseni nékterych neuropsychic- Porovnanim této a predchozi studie
kych test je kladen diiraz na podavani paroxe-
tinu Casné a spise v nizsi davce
Citalopram 40 mg/den Zlepseni chovéni, snizeni iritability, ovlivnéni
deprese, apatie, disinhibice, zlepseni NPI skére
Citalopram 30 mg/den Obdobné kladné vysledky podporeny zobra- | VEetné pozitivniho ovlivnéni elekt-
zovacimi metodami rofyziologickych vysetieni subjektt
Sertralin 50-100 mg/den Stereotypie FTD ale i AD
Sertralin Zmirnéni sexualné nezadouciho chovani u ALS-FTD (kazuistika)
Trazodon 300 mg/den (12 tydn() Snizeni iritability, agrese, problém s jidlem, | Mohou byt Iékové interakce a ne-
dysforie a deprese zadouci ucinky, spise ve formé
utlumu, nezavazné
Fluvoxamin 50-150 mg/den (12 tydnd) | Zlepsuje stereotypie, chovani, obtize s jidlem
a snhizuje toulavost
Methylfenidat 40 mg/den Snizeni rizikového chovani, celkové vylepseni

Dextroamfetamin

Snizeni disinhibice a apatie

Lépe tolerovan nez nize popsany
quetiapin

Quetiapin

Tlumivé

Inhibitory cholinesterazy

Neucinné, kognitivni zhorseni, stejné tak
zhorseni chovani

Gabapentin, pregabalin

Zlepseni syndromu neklidnych nohou,

Atypicka antipsychotika

risperidon, olanzapin,
quetiapin, klozapin

Zvysuji mortalitu u demenci a mohou vést
k radé nezadoucich ucinkd

Nedoporucovény FDA

zadouci udinky, ovlivnéni komorbidit nebo lékovych in-
terakei. Cil nefarmakologické intervence je v zasadé ulevit
na tizi doprovazejicich symptomu (stresu, agresivity, uz-
kosti, iritability), které vznikaji na zakladé neschopnosti
pacienta reagovat na béiné denni stimulace pravé diky
zhor$ovani exekutivnich funkci. Zde se navrhuje zjedno-

duseni socialnich schémat i interakci, zmenseni velikosti
interaktivnich, socidlnich i terapeutickych skupin a vyhy-
béani se komplikovanym dennim aktivitam. Jako podstat-
nd se jevi optimalizace senzomotoriky (bryle, nasloucha-
dla, kompenza¢ni pomucky). Dale jsou doporuéené hry ¢i
konicky, které pacient dtive provozoval.>!#'
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FARMAKOTERAPIE FTD

Napt. v USA (FDA - Food and Drug Administration)
dosud neni konkrétné schvélena ziadnd farmakoterapie
konkrétné pro 1é¢bu FTD. Existuji jen sporadické evi-
dence G¢innosti antidepresiv, jako jsou selektivni seroto-
ninové reuptake inhibitory (SSRI), pozitivné ovliviujici
impulzivitu, iritabilitu, stravovaci navyky, disinhibici.
K dispozici v recentnim souhrnném review® je kvalitné
zpracovana evidence pro farmakoterapii FTD. Tuto limi-
tovanou evidenci a ostatni aspekty 1é¢by je pro skupinu
pacientt s FTD tedy tfeba prisné individualizovat. Nutno
podotknout, Ze se nejedna o 1é¢bu kauzalni, jen sympto-
matickou. Vysledky studii ze zminovaného souhrnného
¢lanku’® jsou velmi stru¢né shrnuty v tab. 5.

V 1é¢bé FTD nejsou tedy k dispozici oficialni doporu-
¢eni. Kauzalni terapie neni dostupna.

Zda se, ze alespon z pocatku neni postiZen acetylcholi-
nergni pfenos, proto 1é¢ba inhibitory acetylcholinesterazy
neni efektivni a muize i stav zhorsit. Pfedpoklada se maxi-
mum postizeni v oblasti serotoninergniho a dopaminerg-
niho pfenosu. K ovlivnéni nélady jsou pouzivana zejména
antidepresiva, predev$im SSRI, obvykle s nutnosti vy$siho
davkovani. Existuje i studie o efektivité podavani trazodo-
nu v dévce 300 mg denné.*® Poruchy chovani lze ovlivnit
podanim antipsychotik, nejéastéji atypickych, napt. rispe-
ridon, olanzapin, quetiapin, aripiprazol. Byly provedeny
malé studie prokazujici ptiznivy vliv thymoprofylaktik pri
poruchach chovani, zejména pti vyskytu naléhavosti, ste-
reotypii a perseveraci.?! K ovlivnéni kognice byl vyzkou-
$en memantin, oficialni doporuceni vsak neni.??

Objevuji se i zajimava témata v experimentalni 1é¢-
bé, napf. oxytocinem, kterd pfinasi urcita zlep$eni apatie
a empatie u pacientti svPPA, agomelatonin (agonista re-
ceptoru pro melatonin) zase zlep$uje apatii. Zkoumana je
také aktivni imunizace proti tau proteinu (antiTau proti-
latkami), ktera, zda se, v experimentalnim prosttedi zlep-
$uje kognitivni deterioraci. A existuje také nékolik spora-
dickych studii zabyvajicich genovou lé¢bou mutaci.®

KAZUISTIKY

Pravdépodobna bvFTD (Pickova nemoc):
diagnoza dle klinického obrazu a CT

Na oddéleni psychiatrie byl prijat 63lety muz prekladem
z psychiatrického oddéleni v Madarsku, kde byl hospita-
lizovan pro poruchy chovani na organickém podkladé.
Dle parere ptijel pacient do Madarska vlakem, nasledné
se dostal do nemocnice pro poruchy chovani. Ve zpravé
z Madarska je popisovan jako zmateny pacient. Byl vyset-
fen, bylo mu provedeno CT mozku s nalezem téméf sy-
metricky mirné roz$iteného komorového systému, atrofie
mozku a hypodenzni léze ve frontalni oblasti. Jednalo se
o nativni snimek. Pfipad byl uzavien jako epileptiformni
stav, dg. F09 a pro jazykovou barieru odeslan k ndam.
Popsana i ovérena rodinna anamnéza byla bez zajima-
vosti. Byla zavedena lé¢ba vysokého tlaku, relativné re-
centné byla zachycena i fibrilace sini. Muz je obézni a ma
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pupecni kylu. Chronicka medikace se sestavala z: bisopro-
lol 5mg, warfarin 5mg, karbamazepin 400 mg a tiapri-
dal 100 mg. Abtizus negoval, stejné tak i lékovou ¢i jinou
alergii. Pacient byl rozvedeny, mél dvé dospélé separované
déti a v soucasné dobé 7il s pritelkyni. Nyni v pfed¢asném
starobnim diichodu. Dale sdélil, Ze zdvodné hral $achy,
kde dosahl 2. nejvyssiho stupné.

Pifi pfijmu nebyl schopen presné vysvétlit, co v Ma-
darsku délal, nejprve sdéloval, Ze jel na vylet, poté, ze ho
okradli Turci, vzali mu kli¢e od auta, a aby jim utekl, na-
skoc¢il do vlaku. Dalsi nesrovnalosti byla sadrova fixace
na levém predlokti. Pacient nevédél, kdy a pro¢ ji dostal,
pozdéji si postupné vymyslel rtizna zatizeni, kde mu ji
nasadili. Po obvolani chirurgickych zatfizeni v kraji bylo
zji$téno nasazeni fixace pred deviti mésici a jeji sejmuti
pred péti mésici. Jak ziskal sadru nyni, bylo tedy nejasné.

V laboratornich vysledcich zachycena jen mirna hypo-
kalemie a GMT mirné nad hranici normy. Ostatni vysled-
ky byly v normé.

Vzhledem k ménlivému popisu pacientovych dobro-
druzstvi bylo nutné doplnit objektivni anamnézu. Klien-
tova pritelkyné sdélila, ze jsou spolu osm let, je hodny,
nikdy u néj nevidéla zadné poruchy chovani ani agresivni
stavy. V systému sdruzenych nemocnic nalezeno vysetre-
ni z interni ambulance asi 4 dny pred hospitalizaci, kam
byl ptivezen zdchrannou sluzbou.

Pacient si ptivodné volal policii pro obtézovani sou-
sedy, ktefi na néj podavaji trestni ozndmeni a ,,cvi¢i ho®
Nikdo mu nechce pomoct. V ambulanci byl zjistén jen
vy$$i krevni tlak. Lékar jej chtél odeslat k psychiatrickému
vyS$etfeni, ale pacient svévolné opustil ambulanci pted pti-
jezdem sanitky. Pak uz nasledoval jen preklad z madarské
psychiatrie, pritelkyné pacienta vSak toto nepovazovala
za pozoruhodné.

Pfi nasledné hospitalizaci na oddéleni byl vysazen
karbamazepin a tiapridal vyménén za risperidon pro
paranoidni ladéni viic¢i sousediim. Po celou dobu poby-
tu byl klient jiz klidny, spolupracujici. Chce odejit domt
v doprovodu pritelkyné. Na vlastni zadost tedy po dvou
tydnech propustén, bez sadry. Zavére¢na diagndza znéla:
F058 jiné delirium.

Pacient se v pé¢i psychiatrického oddéleni znovu obje-
vil 0 12 dni pozdéji, kdy byl avizovan chirurgickou ambu-
lanci v Chebu, kam jej opét ptivezla zachranka. Ve mésté
upadl, narazil si ruku. Pfi somatickém vySetfeni nalezeny
na hrudniku EKG elektrody, které ale nebyly nalepeny RZP,
pacient znovu nedokazal vysvétlit, co se stalo. K nam byl
ptivezen opét s Cerstvym sadrovym obvazem na predlokti
LHK. Zkontaktovana byla jeho pritelkyné, ktera neochotné
sdéluje, Ze se pohadali a naposledy ho vidéla pti propusténi
z predchozi hospitalizace. Poté ji pred tydnem telefonovali
z Némecka, Ze je u nich hospitalizovany. Nic bliz§tho nevi.
Pacient si pamatuje, ze v Némecku byl, ale nevi pro¢. Orien-
tovan je hrubé ¢asem, ostatnimi kvalitami spravné.

Na EEG zaznamu se misty objevuji useky celkového
zpomaleni zdznamu theta az delta s maximem ve frontal-
nim kortexu.

Pacient byl psychologicky orientaéné vysetfen s du-
razem na zmapovani kognitivnich funkci. Byly pouzity
nasledujici testové metody: Pameétovy test uceni AVLT,
Rey-Osterriethova figura TKFE, Rorschachiiv test a nékteré
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subtesty z WAIS III. V Kklinické ¢asti vySetfeni zazname-
nany napadnosti v chovani, tendence k socidlni odbrzdé-
nosti, perseverace na pacientem navozovanych tématech,
obtizné prizpisobovani se instrukcim, tendence k im-
pulzivnim reakcim, bez ndhledu na chybovost v testech.
Pfi direktivnim vedeni v§ak usmérnitelny a odklonitelny.
Testové se opakované ukazalo, ze bezprostredni vykon byl
vyrazné hor$i (podpramérny) nez vykon po ¢asovém od-
déleni (jak u verbalni paméti a verbalniho uéeni v AVLT,
tak u zkousky exekutivnich funkci a konstruké¢nich do-
vednosti TKF), coz mtize svéd¢it pro pomalejsi zpracovani
informaci. Grafomotoricky projev v TKF napadny, s rysy
organicity, napojovani prvka nesystematické, postupuje
od detaili k celku, s nedostate¢né zvnitfnénym sebetize-
nim (komentuje svou praci nahlas). Aktualni Groven inte-
lektovych schopnosti se pohybuje v pasmu praméru, ver-
bélni schopnosti se zdaji intaktni, zachovana dobra slovni
zasoba i vybavnost, zpomalené psychomotorické tempo,
fluktuace pozornosti. Nebyl prokazan signifikantni kogni-
tivni deficit. Emotivita (hodnocena zejména na zakladé
ROR) se jevi dysforicka, snizena schopnost sebereflexe,
snizeny kontakt s vlastnim prozitkovym svétem, znamky
oplostélosti, socialni izolace.

Na oddéleni se objevily no¢ni neklidy, celou noc chodil
po pokoji, rozsvécel svétlo, rusil ostatni pacienty. Pletl si po-
koje. Risperidon byl nahrazen tiapridalem v davce 200 mg.
Po vétsinu ¢asu elevovana nalada, nadmérné pratelsky k pa-
cientlim i persondlu, porusuje socialni normy. Na lékarku
$puli usta, chce dostat pusu. Malhygienicky. Pozorujeme
zhorseni socidlniho chovani ve srovnani s minulym poby-
tem. Jsou pritomné poruchy paméti, predevsim na okol-
nosti neddvné minulosti. Obc¢asna dezorientace je vidy
jen jednim smérem, bud v ¢asové ose, nebo dezorientovan
mistem — po mésici pobytu tvrdi, Ze je na chirurgickém
oddéleni. Ke konci pobytu se ¢astéji projevuje bezdivodna
agrese vii¢i spolupacientiim. Vzhledem k pottebé dlouho-
dobé péce byl pacient po 31 dnech hospitalizace prelozen
do psychiatrické spadové nemocnice.

S ohledem na klinické pozorovani, progresi socidlniho
upadku, nepfimérenost chovani jsme u pacienta diagnos-
tikovali suspektni Pickovu chorobu, kterou jsme podpotili
nélezem CT i funkénim vyS$etfenim EEG.

Nasledny follow up po 2 mésicich vede k postupné,
fluktuujici deterioraci kognitivniho vykonu. V diagnosti-
ce nebylo pokra¢ovano ani smérem k MR ¢i PET/SPECT.

Pravdépodobna bvFTD (Pickova nemoc):
diagnéza dle klinického obrazu a SPECT
Druhy diagnostikovany pfipad se tyka jen relativné krat-
ké hospitalizace, ale relativné dlouhého a slozitého pribé-
hu diagnostiky. K hospitalizaci byla zcela recentné ptija-
ta 55letd Zena se stfedoskolskym vzdélanim. Od zacatku
roku 2017 pozorovala zhor$ovani paméti. Byla vySetfena
na neurologické ambulanci, kde zjisténo MMSE 25/30bb.
Provedené CT bylo bez vyraznéjsi patologie, jen povsech-
né lehce dilatované subarachnoiddlni prostory. Dale byla
doplnéna MR s nalezem diftizni mozkové atrofie. Tento
diagnosticky postup byl neurologem uzavten jako orga-
nicky psychosyndrom a bylo doporuc¢eno psychologické
vy$etfeni. Bohuzel se nam nepodatilo ziskat vysetfovaci

metody, mame k dispozici jen zavér, kde je popsana ge-
neralizovana deteriorace kognitivnich funkci, inteligence
odpovidajici lehké mentalni retardaci a chybéjici ndhled.

Asi o pul roku pozdéji byla tato Zena vysetfena ambu-
lantnim psychiatrem pro dal$i vyrazné kognitivni zhor-
$eni. Sestra pacientky za ni musela fesit vSechny socialni
potteby, véetné financi. Byla nahld$ena nezptisobilost k fi-
zeni motorovych vozidel a bylo doporuceno zahdjit fize-
ni o omezeni svépravnosti. V této fazi bylo vse klinicky
uzavteno jako suspektni Alzheimerova demence a byl ji
nasazen donepezil.

V nésledujicim mésici byl psychicky stav se znaény-
mi vykyvy, byla neklidnd, odmontovévala registra¢ni zna¢-
ky autim. Donepezil navySen na 10mg a ptidan tiaprid.
Po dal$im mésici rodina s pacientkou navstivila ambulanci
kognitivnich poruch na vys$$im pracovisti, kde kognitivum
pro agitovanost muselo byt vysazeno. AD se jevila jako
malo pravdépodobna. Bylo doporudeno interni vysetteni
k vylouceni sekunddrni pri¢iny a indikovan SPECT.

Nicméné o par dni pozdéji byla nalezena sestrou v bez-
védomi, pokalend, pomocend. Promptné byla hospita-
lizovana na internim oddéleni, kde bylo odhaleno také
akutni renalni selhani prerenalni etiologie pfi dehydrataci
a mocové infekei. Po zvladnuti akutniho stavu byla prelo-
zena do LDN k dolééeni. Odsud byl proveden planovany
SPECT s nalezem difuzné omezené perfuze frontalnich
lalokd a nalez loziskového defektu perfuze v levém fron-
talnim laloku. V LDN bylo provedeno konzilidrni psychi-
atrické vysetfeni pro neklid a tendence k odchodu.

Poté byla doporucdena hospitalizace na akutnim psychi-
atrickém oddéleni k upravé medikace a stanoveni diagnozy.
Prozatim byla vedena jako neurcena demence. Na oddéle-
ni byla pacientka jiz bez agrese, byl ponechan citalopram
pro dobry efekt a tiaprid od ambulantniho psychiatra a dal-
$i uprava farmakoterapie nebyla nutna. Pacientka pottebo-
vala predev$im dohled a dopomoc pti béznych ¢innostech,
byla inkontinentni, s vyraznym socialnim upadkem a ko-
gnitivnim deficitem vyjadfenym v MMSE 19/30bb. Vzhle-
dem ke klinickému obrazu a charakteristickému vysledku
SPECT byl ptipad uzavien jako Pickova demence.

DISKUSE

Morbus Pick byla popsana jiz v predminulém stoleti Ces-
kym, némecky hovoricim lékarem Arnoldem Pickem
na prazské lékarské fakulté. Toto onemocnéni patfi mezi
FTD, kdy je histopatologicky nachdzena pfitomnost Pic-
kovych bunék s tzv. Pickovymi télisky, pfi¢emz jiné vari-
anty FTD nemaji prokazatelnd Pickova téliska. Klinicky,
jak je popsano vyse, nelze zfejmé Pickovu chorobu dnes
naprosto spolehlivé odlisit v prekryvnych formach od ji-
nych forem demenci v ramci FTD (tauopatie, tau-negativ-
ni a dal$i formy). Soucasna klasifikace MKN-10 v$§ak mor-
bus Pick (F 02.0) jednozna¢né definuje, véetné kritérii pro
stanoveni diagndzy. Nicméné t. ¢. neni je$té vefejné zna-
mo kone¢né znéni MKN-11, ktera je na obzoru. Lze oce-
kévat jeji lokalizaci do ¢estiny Ustavem pro zdravotnickou
informatiku a statistiku nékdy od r. 2019. V pfipravované
MKN-11 jsou FTD jiz detailné roz¢lenény podle neurobi-
ologického i genetického podkladu, v zasadé odpovidajici
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klasifikaci popsané v této praci (beta version ICD 11, 8A24
/ 6D83 - frontotemporal lobar degeneration / frontotem-
poral dementia).” Nicméné znamé vsak jiz je, Ze tato verze
klasifikace bude pravdépodobné zamérena na vy$si miru
detailu v diagnostickych skupindch i vzacnéjsich onemoc-
nénich a umozni konkrétni nosologickou jednotku lépe
popsat (byt morbus Pick md v MKN-10 relativné $tésti).
Naprosto klicova tedy stale ziistava klinickd charakte-
ristika onemocnéni, potvrzena zobrazovacimi metodami.
Popsané pripady v tomto sdéleni maji zjevné limitace, dané
jak rutinnim klinickym provozem, tak dostupnosti vyset-
fovacich metod, a jisté lze i poukazat i na z akademického
pohledu moznou nedostate¢nou diagnostickou snahu v de-
tailu, nicméné klinicka diagnostika byla velice presnd a do-
state¢na a prijata i napt. nasledujicimi vy$$imi pracovisti.
FTD jsou Kklinické syndromy charakterizované hete-
rogennimi variantami v klinické prezentaci, genetickém
podkladu, patologickych procesech, proto je velmi pod-
statné seznamit se s diagnostickymi kritérii a diskrétni
diferencidlni diagnostikou. Podle recentnich studi je zjev-
né, ze se jedna o velmi castou, ale poddiagnostikovanou
skupinu onemocnéni. Pres vSechny znalosti ovéem neni
stanoven jednozna¢ny a jednoduchy klinicky biomar-
ker, stejné tak neni jednozna¢né doporucena konkrét-
ni lé¢ba. Soudasnad doporuceni nyni navrhuji zamérit se

na nefarmakologickou 1é¢bu, nicméné je to z logického
davodu od jednoduchého ke slozitéjsimu a z praktického,
spolehlivého a méné invazivniho diivodu, kdy soudasné
nelze spravedlivé opfit sou¢asné navrhované farmakolo-
gické intervence o zadné vysledky prospektivnich rando-
mizovanych a dostate¢né silnych a kvalitnich studii (kro-

mé limitované evidence pro SSRI).

ZAVER

Frontotemporalni demence, mezi které fadime i Pickovu
chorobu (resp. behavioralni variantu frontotemporalni
demence), jsou velmi heterogenni skupinou onemocnéni,
kterd jsou ovSem charakteristickd svymi klinickymi pro-
jevy. Novinkami v této skupiné chorob jsou chystané i jiz
uplatnéné zmény klasifikace, které dobte odrazeji odhale-
ny neurobiologicky podklad téchto onemocnéni. Nejdtile-
zitéj$im voditkem v diagnostické rozvaze zde i nadale zi-
stava predevsim klinicky obraz a spolehlivé anamnestické
udaje. Pro diagnostiku frontotemporélnich demenci je
dale kromé zobrazovacich metod i moznost vysetteni ge-
netickych mutaci a nikoliv jen potvrzeni histopatologic-
kym vysetfenim. Moznosti terapie této skupiny onemoc-
néni jsou vsak, bohuzel, i nadale velmi limitované.
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