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STRESZCZENIE

Niniejsza praca zawiera opis przypadku wariantu behawioralnego otepienia czotowo-skro-
niowego (bvFTD, behavioral variant frontotemporal dementia) spowodowanego mutacja
genu MAPT. Studium przypadku zostato podzielone na nastepujace czesci: medyczny opis
przypadku, badanie neuropsychologiczne, ocene biomarkeréw neuroobrazowych i ptynu
mozgowo-rdzeniowego oraz badanie neurogenetyczne. Przedstawiono przypadek 50-let-
niej pacjentki z postepujacym zubozeniem osobowosci i uczuciowosci wyzszej oraz nara-
stajgcymi zaburzeniami zachowania i krytycyzmu, u ktérej na podstawie obrazu klinicznego,
pogtebionej diagnostyki neuropsychologicznej oraz wynikéw badan neuroobrazowych roz-
poznano bvFTD. Diagnostyka zostata pogtebiona o oznaczenie biomarkeréw ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego. W zwiazku z rodzinnym wystepowaniem podobnych zaburzen u krew-
nych wstepnych pacjentki wykonano u niej badanie neurogenetyczne, po czym stwierdzo-
no mutacje w genie MAPT.

Stowa kluczowe: wariant behawioralny otepienia czotowo-skroniowego, neuropsycholo-
gia, zwyrodnienie ptatowe czotowo-skroniowe, biomarkery ptynu mézgowo-rdzeniowego,
neurogenetyka

NAJWAZNIEJSZE
Otepienie czolowo-skroniowe jest odpowiedzialne za wiele przypadkéw otepienia
0 wczesnym poczatku.

HIGHLIGHTS
Frontotemporal dementia accounts for many early-onset dementia cases.
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ABSTRACT

This article presents a case study analysis of behavioral variant of frontotemporal dementia (bvFTD). Study has been divided
into chapters: medical overview, neuropsychological assessment, analysis of neuroimaging and cerebrospinal fluid protein
biomarkers and neurogenetic examination. Case of 50-year-old female has been presented. Patient experienced progress of
personality deterioration and early loss of empathy, then behavioral disturbances and criticism deficit. Patient was diagnosed
used clinical picture analysis, neuropsychological examination and neuroimaging as a bvFTD case. The diagnostic process has
been extended to cerebrospinal proteins biomarkers and neurogenetics.

Key words: behavioral variant of frontotemporal dementia, neuropsychology, frontotemporal lobar degeneration, cerebro-

spinal fluid biomarkers, neurogenetics

WSTEP

Chociaz obecnie zwyrodnienia ptatéw czotowych i skronio-
wych (FTLD, frontotemporal lobar degeneration) s uwaza-
ne za trzecia co do czestosci przyczyne otepien pierwotnie
zwyrodnieniowych (po chorobie Alzheimera [AD, Alzheimer’s
disease] i otepieniu z ciatami Lewy'ego), wciaz stanowia duze
wyzwanie diagnostyczne i czesto s niewtasciwie rozpozna-
wane [1].

Szacowane na 15-22% wszystkich postaci demencji FTLD
stanowi niejednorodng grupe schorzen. Jest najczestsza
postacia otepien o wczesnym poczatku, w wiekszosci przy-
padkéw diagnozowana miedzy 45. a 65. r.z. [2]. Klinicznie
reprezentuja jg trzy zasadnicze podtypy: wariant behawio-
ralny (bvFTD, behavioral variant frontotemporal dementia),
otepienie semantyczne i pierwotnie postepujaca afazja.
W dwdch ostatnich podstawowa reprezentacja kliniczna sa
zaburzenia jezykowe; w otepieniu semantycznym wystepuja
anomia i morfologicznie asymetryczny zanik przedniej skro-
ni, a w pierwotnie postepujacej afazji wystepuja zaburzenia
mowy o typie ruchowym z morfologicznym zanikiem lewej
okolicy zakretu Sylwiusza. W wariancie behawioralnym na
pierwszym planie wystepuja zaburzenia zachowania, funkgji
wykonawczych z predominacja morfologiczna zaniku w cze-
$ci przedczotowej mdzgowia. Spektrum FTLD obejmuje
takze przypadki z choroba neuronu ruchowego i parkinso-
nizmem. Przyktadami schorzen ze spektrum FTLD z parkin-
sonizmem sg postepujace porazenie nadjgdrowe i zwyrod-
nienie korowo-podstawne oraz forma zwigzana z aberracja
chromosomu 17 - FTDP-17.

Okoto 30-50% pacjentéw z otepieniem czotowo-skronio-
wym (FTD, frontotemporal dementia) to osoby z jego ro-
dzinng postacia, natomiast u od 10% do 40% obserwuje sie
autosomalny dominujacy typ dziedziczenia [3], za kt6ry od-
powiedzialne sa mutacje w pojedynczym genie. Dotychczas
zidentyfikowano siedem gendéw (MAPT, PGRN, VCP, CHMP2B,
TARDBP, FUS, C90RF72), ktérych mutacje s zwigzane z cho-
roba. Mutacje trzech sposréd nich (MAPT, PGRN i C9ORF72)
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mogg by¢ przyczyna ponad 80% zachorowan wsrdd rodzin-
nych przypadkéw FTD [4].

Mutacje w genie MAPT identyfikowane sa — w zaleznosci od
populacji - u 2-10% pacjentédw ze sporadyczng i u 10-23%
z rodzinna postacig choroby [5]. W genie PGRN, kodujacym
progranuline — sekrecyjna glikoproteine, nalezaca do rodzi-
ny czynnikdéw wzrostu, czesto$¢ wystepowania mutacji wy-
nosi 2-11% w przypadku pacjentéw z FTD bez udokumen-
towanej historii rodzinnej i wzrasta do 6-25% wsréd chorych
z rodzinng postacia FTD. W r6znych populacjach zwiekszo-
na liczba heksanukleotydowych powtérzen ([GGGGCC]n,
G4Q2) identyfikowana jest w genie C9ORF72 u ok. 5-17%
pacjentéw z FTD i 21-41% z postacia rodzinng. Funkcja biat-
ka kodowanego przez C90ORF72 pozostaje nieznana, chociaz
jest ono silnie konserwowane ewolucyjnie i ulega ekspresji
w wielu tkankach, m.in. w mézdzku, korze mézgu i rdzeniu
kregowym [6]. Mutacje w pozostatych genach opisywane
s bardzo rzadko. Biatko TDP43 wykrywane jest jako gtéwny
sktadnik ztogéw w blisko potowie przypadkéw FTD i w pra-
wie wszystkich przypadkach FTD-ALS. Kodowane jest przez
gen TARDPB zlokalizowany w chromosomie 1 (1936). Mu-
tacje w tym genie zostaly zidentyfikowane u pojedynczych
pacjentéw z FTD. Mutacje genu FUS s odpowiedzialne na
catym $wiecie za pojedyncze przypadki FTD, ale takze za ok.
4% rodzinnej postaci stwardnienia zanikowego bocznego
(ALS, amyotrophic lateral sclerosis) i w niewielkim stopniu za
postac sporadyczna tej choroby [7]. Oba biatka (TDP43 i FUS)
wiaza sie z DNA oraz RNA i uczestnicza w regulacji naprawy
DNA, transkrypcji czy obrébce RNA.

MAPT (microtubule-associated protein tau) koduje biatko tau
towarzyszace mikrotubulom, uczestniczace w polimeryzacji
i stabilizacji mikrotubul. Stanowi ono miejsce wigzania dla
enzymdw oraz umozliwia transport komponentéw komaérko-
wych wewnatrz komérek. Gen MAPT tworzy 16 eksonéw, kté-
re ulegaja alternatywnemu sktadaniu w czasie dojrzewania
pierwotnego transkryptu. W centralnym uktadzie nerwowym
wystepuja izoformy powstajace na matrycy 11 eksondw.
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W moézgu dorostego cztowieka, na skutek alternatywnego
skladania eksondéw: 2, 3 i 10, powstaje szes¢ izoform biatka
tau. Eksony 9-12 koduja C-koricowa domene wigzania biatka
z mikrotubulami. Na skutek alternatywnego sktadania ekso-
nu 10 powstaje biatko z trzema (3R) lub czterema (4R) mo-
tywami wigzacymi, co ma wptyw na stabilizacje mikrotubul.
Dotychczas, jak podaje Alzheimer Disease & Frontotemporal
Dementia Mutation Database, zidentyfikowano ponad 40 mu-
tacji genu MAPT zwigzanych z FTD [8]. Mutacje genu MAPT
wptywaja na strukture biatka tau lub zmieniaja proporcje
réznych jego izoform. Prowadzi to do nieprawidtowej poli-
meryzacji mikrotubul, zaburzen transportu aksonalnego, co
z kolei skutkuje patologiczng agregacja filamentéw tau. Mu-
tacje zmiany sensu i delecje w regionach kodujacych genu
powoduja zmniejszenie powinowactwa biatka tau do mi-
krotubul i hamowanie ich polimeryzacji. Natomiast mutacje
w sekwencjach uczestniczacych w alternatywnym sktadaniu
prowadza do zmiany stosunku izoform 4R/3R biatka tau.

Waznym aspektem tej grupy schorzen jest poszukiwanie
przyzyciowych biomarkeréw, co w przysztosci przyblizytoby
do pozyskania nowych mozliwosci terapeutycznych. Zakta-
dane réznice w lokalizacji atrofii w rezonansie magnetycz-
nym (MRI, magnetic resonance imaging) wspomniane powy-
zej w réznych postaciach FTLD nie sa wystarczajgco czute.
Badania CSF (cerebrospinal fluid) pozwalajg bardziej na réz-
nicowanie choroby Alzheimera z FTLD (proporcje poziomu
biatek patologicznych tau i AB40-42). Ostatnio obiecujacym
biomarkerem jest obnizenie poziomu fosfo-tau-181 w sto-
sunku do catkowitego poziomu tau w CSF, co pozwala na
wyodrebnienie sposrdd FTLD tej grupy, w ktérej dominuje
patologia tau [9].

Nie ma biomarkeréw dla FTLD uzyskiwanych za pomoca ba-
dania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Najbardziej dostepnym
aktualnie badaniem jest pozytonowa tomografia emisyjna
(PET) z oznaczaniem biatka tau. Przydatne w diagnostyce
przedobjawowej w genetycznych postaciach FTLD sg bada-
nie MRI metoda tensora dyfuzji i rezonans funkcjonalny.

Powyzszy obraz wielu postaci FTLD pokazuje, jak zwodni-
cze s3 proby znalezienia jednego biomarkera w odréznieniu
od choroby Alzheimera, w ktérej patologia amyloidowa jest
czynnikiem sine qua non. Poniewaz w FTLD wystepuja, jak
opisano powyzej, rézne patologie biatkowe, diagnostyka
tego zespotu jest trudna nie tylko ze wzgledu na obraz kli-
niczny, ale takze w oparciu o markery biologiczne.

OPIS PRZYPADKU

W maju 2014 r. zglosita sie pacjentka, lat 50, praworeczna,
pod opieka meza. Powodem zgtoszenia byty zaburzenia

138

w wykonywaniu czynnosci ztozonych, planowaniu, umie-
jetnosci krytycznej oceny sytuacji, podejmowanie ryzykow-
nych decyzji finansowych. Objawy narastaty od ok. 2 lat.
Ustalono, ze przedchorobowo pacjentka nie prezentowata
zaburzen psychicznych. Osobowos$¢ pacjentki byta zwarta,
kobieta wykazywata aktywnos¢, w sposéb racjonalny i od-
powiedzialny zajmowata sie domem oraz prowadzita wta-
sna mata dziatalno$¢ gospodarcza. Przed 2 laty, podczas
wakacji, po raz pierwszy przejawiata nadmierna aktywnos¢,
zaczepiata obce osoby, z bardzo duzym entuzjazmem reali-
zowata zakupy. Od tego czasu réwnolegle wystapita zmiana
osobowosci. Z osoby cieptej, oddanej rodzinie stata sie obo-
jetna i nie angazowata sie w relacje z ludZzmi dotad bliski-
mi, bardzo zaniedbata prowadzenie domu. Okazato sie, ze
prowadzac dziatalno$¢ gospodarcza, popadta w zadtuzenie,
poniewaz nie opfacata biezacych naleznosci. Maz pacjentki
skarzyt sie na jej znaczne fluktuacje uwagi (podczas tej sa-
mej rozmowy wykazywata sie pamiecig o bardzo szczeg6-
towych faktach oraz tresci prowadzonej rozmowy, po czym
nie potrafita odpowiedziec¢ na proste pytania i przypomniec
sobie oczywistych, waznych faktéw). Pacjentka byta obcia-
zona jedynie paleniem papieroséw, ale od ok. 4 lat nie pali.
W chwili przyjecia nie leczyta sie farmakologicznie. Z wy-
wiadu ustalono, ze matka pacjentki oraz jej ojciec (dziadek
pacjentki) cierpieli na znaczne zaburzenia pamieci i zacho-
wania oraz zmarli w $rednim wieku (ok. 55.-60. r.z.).

W momencie przyjecia do leczenia w naszym osrodku
(27.05.2014) opisywano: brak odchylerr w badaniu inter-
nistycznym, obustronny odruch dfoniowo-brédkowy (Ma-
rinesco-Radoviciego), wieloméwnos$¢, zaburzenia uwagi,
sktonnos¢ do dygresji, przyspieszenie toku myslenia, pod-
wyzszenie napedu, nieadekwatny afekt (wesotkowaty i nie-
co chwiejny nastrdj). Zgodnie z relacjg meza zubozeniu ule-
gta dotychczasowa osobowos¢ pacjentki, wystapity: upér,
znaczne zaburzenia krytycyzmu, drazliwos$¢ przy prébach
zwrdcenia uwagi na problemy i przekonania do racjonal-
nych zachowan.

W badaniach krwi jedynym stwierdzonym odchyleniem
byta hipercholesterolemia miernego stopnia z prawidto-
wym stezeniem triglicerydéw. W marcu 2014 r. pacjentka
zostata poddana badaniu mézgowia metoda MRI bez kon-
trastu, ktére ujawnito zaniki korowe z nasileniem w okoli-
cach przednioczotowych, sklepistosci ptatéw czotowych
oraz w ptatach skroniowych. Nie wykonano projekcji AP
z oceng hipokampdw, nie stwierdzono zmian ogniskowych.

W czerwcu 2014 r. przeprowadzono ponowne badanie mé-
zgowia metoda MR, ktdre ujawnito nasilone zaniki korowe
wyzej opisywanych okolic z zajeciem ptatéw ciemienio-
wych, zaniki podkorowe mdzgowia, poczatkowe zmiany
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Rycina 1. Badanie MRl mézgowia pacjentkiz marca2014; metodaT2.  Rycina 3. Badanie MRI mézgowia pacjentki z czerwca 2014 r.; metoda
Wyrazny zanik kory okolic czotowych i skroniowych z predylekcja do  T1. Wyraznie nasilony zanik korowy okolic czotowych i skroniowych
okolic przednioczotowych. z predylekcja do okolic przednioczotowych.

Rycina 2. Badania MRI mézgowia pacjentki z czerwca 2014 r,; metoda  Rycina 4. Badanie MRI mézgowia pacjentki z czerwca 2014 r.; metoda
T2. Wyrazny nasilony zanik korowy okolic czotowych i skroniowych. ~ T2. Zanik uogdlniony mézqgu, w tym korowy okolic ciemieniowych,

- podkorowy oraz nieznaczny zanik hipokampdw w stopniu 1. wedtug
Scheltensa (poszerzenie szczeliny naczyniéwkowej rogu skroniowego).
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zanikowe hipokampoéw. Nie zaobserwowano zmian ogni-
skowych.

Bliskich pacjentki skierowano na edukacje psychologiczna.
Podjeto tez dziatania farmakologiczne: wtaczono lek z grupy
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (citalopram)
oraz z grupy stabilizatoréw nastroju (lamotrygine). W trak-
cie pottorarocznej obserwacji u pacjentki pogtebity sie za-
burzenia zachowania o typie drazliwosci, a takze zaburzenia
krytycyzmu z tendencja do urojeniowego interpretowania
dziatat meza i personelu medycznego, co wymagato zwiek-
szenia dawek citalopramu, lamotryginy i wiaczenia niskiej
dawki olanzapiny. Zmiany leczenia przyniosty skutek w po-
staci redukcji zaburzen zachowania i mozliwosci opanowy-
wania ich metodami pozafarmakologicznymi.

W badaniu neurologicznym we wrze$niu 2014 r. stwierdzo-
no mierne objawy parkinsonowskie pod postacig drobno-
falistego drzenia spoczynkowego z niewielkim napieciem
typu kota zebatego, bez innych cech parkinsonizmu i bez
potrzeby wigczenia farmakoterapii.

W lipcu 2014 r. pacjentka byta hospitalizowana w Klinice
Neurologii CSK MSW w Warszawie w celu wykonania bada-
nia biomarkeréw biatkowych ptynu mézgowo-rdzeniowego

Rycina 5. Badanie MRI mézgowia pacjentki z wrzesnia 2014 r.; metoda
T2. Nasilony uogdlniony zanik korowy okolic czotowych i skroniowych,
zauwazalny zanik podkorowy.
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Rycina 6. Badanie MRI mézgowia pacjentki z wrzesnia 2014 r.; metoda
T2. Wyrazny uogélniony zanik mézgu, w tym zanik korowy okolic cie-
mieniowych, zanik podkorowy oraz wyrazniejszy zanik hipokampow
w stopniu 2/3 wedtug Scheltensa.

oraz badan genetycznych. Badania ptynu mézgowo-rdze-

niowego ujawnity:

« stezenie B-amyloidu 994 pg/ml (mediana odciecia dla
choroby Alzheimera ponizej 609)

« stezenie H-tau 294 pg/ml (mediana odciecia dla neuro-
degeneracji 277)
stezenie phospho-tau 33,2 pg/ml (mediana odciecia dla
neurodegeneracji 55).

Opisane wyniki zostaly zinterpretowane jako nieobecnosé¢
amyloidozy mézgowej oraz taupatia neurozwyrodnieniowa
miernego stopnia. Pacjentce, po wyrazeniu przez nig zgody,
pobrano materiat do wykonania badan genetycznych. Stan
kobiety nie nasuwat watpliwosci co do zdolnosci podejmo-
wania $wiadomych decyzji.

We wrzesniu 2014 r. wykonano powtdrne badanie mézgu
metoda MRI, ktére ujawnito narosniecie zaniku korowego
okolic czotowych, skroniowych i ciemieniowych, wiekszy za-
nik podkorowy mézgowia oraz wiekszy zanik hipokampdw.

W czerwcu 2015 r. otrzymano wyniki badania genetycznego
wykonanego w Pracowni Neurogenetyki Zaktadu Badaw-
czo-Rozwojowego Schorzen Zwyrodnieniowych CUN IM-
DiK PAN w Warszawie. Badanie ujawnito mutacje heterozy-
gotyczng w genie dla MAPT g123790C>T dla biatka P301L,
zwigzang przyczynowo z wystepowaniem otepienia czoto-
wo-skroniowego. Mutacja ta jest najczesciej raportowana
w genie kodujacym dla tego biatka i zostata wielokrotnie
opisana.
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W ostatnich 2 miesigcach obserwacji u pacjentki pojawity sie
problemy z zachowaniem higieny osobistej, wypetnianie luk
pamieciowych konfabulacjami, a takze objadanie sie, jako
wyraz zachowan impulsywnych.

KRYTERIA KLINICZNE

Na podstawie historii i kliniki objawdw stwierdzono, ze pa-
cjentka spetnia kryteria sformutowane przez Rascovsky’ego
dla behawioralnego wariantu FTD (bvFTD) [10].

I. Choroba neurodegeneracyjna
Ponizszy objaw jest konieczny do rozpoznania:

A. Wedtug wywiadu z opiekunem chory musi przejawiac
oznaki ogdlnej deterioracji zachowania lub sprawnosci po-
znawczej (historia i obserwacja).

Il. Mozliwe bvFTD

Musza by¢ obecne trzy z sze$ciu poznawczych/behawioral-
nych objawow (A-F), by spetni¢ kryteria. Potwierdzenie wy-
maga, by objawy byly state lub nawracajace w opozycji do
pojedynczych lub rzadkich.

A. Wczesne odhamowanie zachowania [jeden z ponizszych
objawdw (A.1-A.3) musi wystepowacd]:

A.1. Zachowania spotecznie niewtasciwe.

A.2. Utrata dobrych manier lub przyzwoitosci.

A.3. Impulsywne, pochopne lub beztroskie dziatania.

B. Wczesna apatia lub inercja [jeden z ponizszych objawéw
(B.1-B.2) musi wystepowac]:

B.1. Apatia.

B.2. Inercja.

C. Wczesna utrata wspdtczucia lub empatii [jeden z poniz-
szych objawéw (C.1-C.2) musi wystepowac]:

C.1. Ostabiona reaktywno$¢ na uczucia i potrzeby innych lu-
dzi.

C.2. Ostabione zainteresowania spoteczne, wchodzenie w re-
lacje lub ciepto osobiste.

D. Wczesne powtarzajace sie, stereotypowe lub kompulsyw-
ne/zrytualizowane zachowania [jeden z ponizszych obja-
woéw (D.1-D.3) musi wystepowac]:

D.1. Proste, powtarzajace sie ruchy.

D.2. Ztozone, przymusowe lub zrytualizowane zachowania.
D.3. Stereotypie mowy.

E. Hiperoralnos¢ i zmiany w nawykach zywieniowych [jeden
z ponizszych objawéw (E.1-E.3) musi wystepowacd]:
E.1. Zmiany preferencji zywieniowych.
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E.2. Napady obzarstwa, zwigkszone uzywanie alkoholu lub
papieroséw.
E.3. Oralna eksploracja lub spozywanie nienadajacych sie do
tego rzeczy.

F. Profil neuropsychologiczny: deficyty produktywnosci
i funkcji wykonawczych przy wzglednie dobrze zachowanej
pamieci i funkcjach wzrokowo-przestrzennych [muszg wy-
stepowac wszystkie z wymienionych objawéw (F.1-F.3)]:

F.1. Deficyty funkgji wykonawczych.

F.2. Wzglednie dobrze zachowana pamiec epizodyczna.

F.3. Wzglednie dobrze zachowane funkcje wzrokowo-prze-
strzenne.

1. Prawdopodobne bvFTD
Wszystkie wymienione objawy (A-C) musza by¢ obecne, by
spetiac kryteria.

A. Spetnia kryteria mozliwego bvFTD.

B. Ujawnia znaczace pogorszenie funkcjonowania (w wy-
wiadzie opiekuna lub dowiedzione na podstawie wynikéw
Klinicznej Skali Otepienia [CDR, Clinical Dementia Rating] lub
skali FAQ).

C. Wyniki obrazowania spéjne z uzgodnionymi dla bvFTD
[jedno z wymienionych (C.1-C.2) musi wystepowac]:

C.1. Czotowa i/lub przednia skroniowa atrofia wykazana
w badaniu tomografii komputerowej lub rezonansie magne-
tycznym.

C.2. Czotowa lub przednia skroniowa hipoperfuzja lub hipo-
metabolizm w badaniu PET lub w tomografii emisyjnej poje-
dynczych fotonéw (SPECT, single-photon emission computed
tomography).

IV. Behawioralny wariant FTD z okreslong patologia FTLD
Kryterium A i kryterium B lub C musi wystepowac, by spetnic
warunki rozpoznania.

A. Spetnia warunki rozpoznania prawdopodobnego lub
mozliwego bvFTD.

B. Histopatologiczny dowéd FTLD w biopsji lub post mortem.
C. Obecnos¢ znanej mutacji genowe;j.

V. Kryteria wykluczenia bvFTD

Kryterium A i B musi zosta¢ odrzucone dla jakiejkolwiek dia-
gnozy bvFTD. Kryterium C moze by¢ spetnione dla mozliwe-
go bvFTD, ale musi by¢ negatywne dla prawdopodobnego
bvFTD.

A.Wzébr objawéw jest lepiej wyjasniony przez inne nieneuro-
zwyrodnieniowe zaburzenie.

B. Problemy z zachowaniem spetniaja kryteria innej diagno-
zy psychiatryczne;j.
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C. Biomarkery specyficznie lub silnie wskazujace na AD lub
inne choroby neurodegeneracyjne.

W zaleznosci od topografii zmian wyrdznia sie trzy gtéwne

zespoty kliniczne:

+ najczestszy klasyczny wariant czotowy z dominujacymi
zaburzeniami zachowania, czyli otepienie czotowo-skro-
niowe

+ otepienie semantyczne (SD, semantic dementia) z do-
minujacymi zaburzeniami jezykowymi, zwane réwniez
wariantem skroniowym (tvFTD, temporal variant of fron-
totemporal dementia)
najrzadziej wystepujaca, postepujaca afazje bez ptynno-
$ci mowy (PNFA, progressive nonfluent aphasia).

Rycina 7. Systematyka otepieri czotowo-skroniowych.

Otepienia czotowo-skroniowe (FTLD, frontotemporal lobar

degeneration)

Wariant behawioralny otepienia Wariant jezykowy — afazja pierwotna
czotowo-skroniowego postepujaca (PPA, primary progressive
aphasia)

S

Afazje nieptynne (PNFA,
progressive nonfluent aphasia)

Otepienie semantyczne
(SD, semantic dementia)

Pacjentka spetnia kryteria dla poczatkowego etapu otepie-
nia czotowo-skroniowego — wariantu behawioralnego.

Do spektrum FTLD zaliczane sa réwniez: otepienie towarzy-
szace chorobie neuronu ruchowego, wystepujace u ok. 20%
chorych z ALS, najczesciej z dominujacymi objawami opusz-
kowymi, zwyrodnienie korowo-podstawne, a takze poste-
pujace porazenie nadjagdrowe (PSP, progressive supranuclear
palsy).

Poczatek - tak jak w opisanym przypadku - jest zwykle
podstepny; choroba trwa przewaznie ok. 10 lat. Przebie-
ga powoli, w sposéb postepujacy. Pierwsze objawy zwia-
zane s3 zazwyczaj ze zmianami osobowosci, nastroju,
napedu i z zaburzeniami zachowania [11]. Zajecie czesci
oczodotowo-podstawnej kory pfata czotowego wiaze sie
z odhamowaniem, brakiem wgladu, rozpraszalnoscia uwa-
gi i impulsywnoscia, natomiast zajecie przedniej czesci
zakretu obreczy i czesci przysrodkowej kory pfata czoto-
wego - z brakiem napedu, prowadzacym w zaawansowa-
nym okresie do mutyzmu akinetycznego. Pacjenci moga
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wiec by¢ albo nadmiernie pobudzeni ruchowo i stownie,
drazliwi, z niekontrolowanymi wybuchami ztosci lub nad-
mierng sentymentalnoscia, euforyczni, albo tez wycofujacy
sie, apatyczni i pasywni. Obydwa wzorce zachowarn moga
wystepowac naprzemiennie. Najbardziej charakterystycz-
ne zaburzenia zachowania to zachowania aspoteczne (nie-
przestrzeganie ogodlnie przyjetych norm obejmujace takze
zachowania kryminalne i niewtasciwe zachowania seksual-
ne) [12]. Typowe sg zachowania stereotypowe, persewera-
cyjne i kompulsyjne. Wczesnym objawem jest brak empa-
tii. W p6zniejszym okresie choroby w wielu przypadkach
FTD wystepuja, zwigzane z zajeciem przednich czesci obu
ptatow skroniowych, elementy zespotu Kliivera-Bucy'ego
(zmiana upodoban dietetycznych, z reguly na stodycze,
hiperoralnos¢, wzrost lub spadek aktywnosci seksualnej).
Charakterystyczne sa réwniez zachowania uzytkownika
(wykorzystywanie przedmiotéw bedacych w zasiegu wzro-
ku zgodnie z ich przeznaczeniem, niezaleznie od tego, czy
istnieje taka potrzeba). Zaburzenia mowy polegaja na zu-
bozeniu stownictwa, az do anomii, przy zachowanym rozu-
mieniu mowy i powtarzaniu.

CHARAKTERYSTYKA
NEUROPSYCHOLOGICZNA FTLD

W wariantach klinicznych FTLD z dominujacymi zaburzenia-
mi mowy badanie neuropsychologiczne wykazuje specyficz-
ne dla nich zaburzenia jezykowe. Natomiast w bvFTD cha-
rakterystyczng cechg sa zaburzenia pamieci operacyjnej,
fluencji stownej, myslenia abstrakcyjnego i funkcji wyko-
nawczych. Deficyty te z reguly s wyrazniejsze u pacjentdéw
inercyjnych niz nadmiernie aktywnych i odhamowanych.
Natomiast pamie¢, postrzeganie, analiza wzrokowo-prze-
strzenna i praksja s3 prawidlowe lub wzglednie dobrze
zachowane. Ich pogorszenie jest wtérne wobec wyzej wy-
mienionych deficytow pierwotnych i nastepuje stosunkowo
pbézno [13].

NEUROPSYCHOLOGICZNY OPIS PACJENTKI

Pacjentka, lat 50, zgtosita sie wraz z mezem do Centrum Psy-
choneurologii Wieku Podesztego w maju 2014 r.

Pacjentka z wyksztatceniem $rednim, w ostatnim czasie pro-
wadzita wiasna dziatalnos¢ handlowa. Mieszkata z mezem,
ojcem i najmtodszym synem, ktéry byt wéwczas uczniem
szkoty $redniej.

Negowata zaburzenia nastroju, aktywnosci i poznawcze.
Jako powdd zgtoszenia sie do osrodka podawata bél krego-
stupa.
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Maz obserwowat od ok. 2 lat proces zmiany wzorca oso-
bowosci pacjentki. Najbardziej zaniepokoity go problemy
w prowadzeniu firmy - niewywiazywanie sie z zobowiazan
finansowych, nieptacenie faktur, zaleganie z czynszem, do-
prowadzenie do zadtuzenia firmy oraz brak swiadomosci
konsekwencji tych probleméw i umiejetnosci ich konstruk-
tywnego rozwiagzywania. Maz przejat robienie zakupdw i re-
alizowanie opfat, gdyz pacjentka coraz bardziej lekkomysInie
wydawata pienigdze. Zaczeta tez zaniedbywac prowadzenie
domu, co wczesniej nie miato miejsca, zarzucita gotowanie
obiadéw na rzecz gotowych potraw, coraz rzadziej piekta
ciasta. Bardziej widoczna byfa nieumiejetnos¢ zorganizo-
wania planu dnia, rezygnowanie z wykonywania czynnosci
zwigzanych z zainteresowaniami, m.in. z czytania, pielegna-
¢ji ogrodu, spaceréw. Trudne do zaakceptowania dla rodzi-
ny w zachowaniu pacjentki byly zaburzenia krytycyzmu
i racjonalizowanie niepowodzen. Pacjentka reagowata tez
znacznie czesciej drazliwoscia w rozmowie z domownikami,
w sposéb odhamowany wypowiadata opinie o innych oso-
bach. Maz zauwazyt spadek zaangazowania w sprawy dzieci.
Zaburzenia funkcji poznawczych dotyczyly gtéwnie ciggto-
$ci uwagi i jej nadmiernej przerzutnosci.

Pacjentka w rozmowie z neuropsychologiem negowata po-
wyzsze problemy. Przyznata jedynie, ze 1-2 razy w miesigcu
odczuwata nieche¢ do aktywnosci domowej, ale przezwy-
ciezata ten stan. Przewaznie czuta sie spokojna, zadowolona
z relacji rodzinnych, o ktérych opowiadata powierzchownie.
Prawidtowo zorientowana co do wieku meza i dzieci i jedy-
nego wnuka, poprawnie opisywata swoja, meza i dzieci dro-
ge zawodowa.

Méwita ptynnie, z tendencja do wieloméwnosci. Wypowie-
dzi byly zrozumiate, w ptaszczyznie pytania. Nie zaobser-
wowano zaburzen rozumienia pytan czy poleceh w testach
psychologicznych.

W rozmowie z badang stwierdzono obnizenie krytycyzmu
i dyssymulowanie probleméw w pracy, spadku aktywnosci
domowej. Pacjentka w sposdb tagodnie nasilony przejawiata
odhamowanie w kontakcie z psychologiem.

Wywiad dotyczacy funkcjonowania przedchorobowego:
pacjentka byta osoba zaradna, aktywng, pogodna, otwarta,
preferujaca spedzanie czasu w domu, z rodzina.

Kobieta w okresie od maja 2014 do maja 2015 r. byta trzy-
krotnie badana przez neuropsychologa osrodka. Zestawie-
nie w tabeli 1 wynikéw badania neuropsychologicznego
wyjéciowego i ostatniego kontrolnego obrazuje progresje
zaburzen poznawczych.

W lipcu 2014 r. pacjentka byta badana przez psychologa
w CUN IMDiK PAN w Warszawie.

Tresc¢ opinii:

Pacjentka nie zgtasza skarg. Zdaniem pacjentki jest w trakcie
badari z powodu ktopotéw z kregostupem. Brak krytycyzmu.
Maqz zauwaza u pacjentki zaburzenia zachowania (od okoto
roku), tj. nagte napady nieadekwatnego smiechu, spadek za-
interesowar, apatie, trudnosci w prowadzeniu wiasnej firmy,
brak krytycyzmu, wielokrotne powtarzanie sie oraz trudnosci
z pamieciq. Pacjentka jest zorientowana w miejscu i w czasie.

W badaniu stwierdzono: zaburzenia w zakresie koncentracji
uwagi oraz funkcji wykonawczych, obnizony poziom fluencji
stownej, obnizony poziom abstrahowania, deficyty nazywania,
deficyty w zakresie pamieci epizodycznej oraz odroczonej pa-
mieci wzrokowo-przestrzennej, deficyty w zakresie praksji pozy
oraz przestrzennej. Poczqtkowe stadium procesu otepiennego.
Obraz kliniczny charakterystyczny dla otepienia czotowo-skro-
niowego.

Tabela 1. Zestawienie wynikow badania neuropsychologicznego z lat 2014i2015.

NAZWATESTU

WYNIKI - MAJ 2014 R.

WYNIKI - MAJ 2015 R.

MMSE (Mini-Mental State Examination) 27 pkt

26 pkt

PROBY WECHSLERA — PODOBIENSTWA —

2/6 poprawnych odpowiedzi,

1/6 poprawnych odpowiedzi,

ocena jakosciowa persewerowanie, podawanie réznic persewerowanie, omawianie definicji

‘ o Liczne btedy bez umiejetnosci ich korygowania, faczenie na
TEST ACZENIA PUNKTOW REITANA, czes¢ B 1055 Jasadzie bliskocci elementow
TEST KOLOROWYCH StOW J. STROOPA 80's, 3 btedy 68, 9 btedéw

KRZYWA UCZENIA SIE WERBALNEGO tURII

Piec kolejnych prob 4-6-7-7-7,
reprodukcja po 20 min: 5

Piec kolejnych prob 2-2-2-4-5,
reprodukcja po 20 min: 4

FLUENCJA FONOLOGICZNA - litera, k"

8 wyrazow (raz perseweraja)

6 wyrazow (raz perseweracja, raz intruzja)

12 nazw

FLUENCJA SEMANTYCZNA — zwierzeta

12 nazw (2 razy perseweragja)
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DYSKUSJA

Postawienie diagnozy na etapie manifestacji objawéw neu-
ropsychiatrycznych bywa stosunkowo p6zne. Wczesny wiek
zachorowania i psychopatologia z kregu afektywnego i oso-
bowosciowego stworzyty obszar do ustalenia rozpoznania
zaburzen psychicznych. To odroczyto szukanie pomocy wy-
sokospecjalistycznej na poczatku choroby.

Na wczesnym etapie dysfunkcje kory czotowej uwidocznio-
ne w badaniu neuropsychologicznym oraz neuroobrazo-
wym juz mogtyby wskazywac na rozwéj w kierunku choroby
neurozwyrodnieniowej.

W réznicowaniu nalezy bra¢ pod uwage wszystkie jednost-
ki manifestujace sie klinicznie dysfunkcjg kory czotowej, jak:
choroba Picka, zwyrodnienie korowo-podstawne (CBD, cor-
ticobasal degeneration), postepujace porazenie nadjgdrowe
(PSP, progressive supranuclear palsy); wszystkie inne zespoty
przebiegajace z parkinsonizmem. W samym otepieniu czoto-
wo-skroniowym w réznicowaniu wariantu jezykowego i be-
hawioralnego oprécz objawdw klinicznych pomaga zrézni-
cowanie w badaniu neuropsychologicznym wskazujace na
dominacje zaburzen jezykowych nad innymi zaburzeniami
poznawczymi.

W neuropsychologicznym réznicowaniu AD i FTD znaczace
s analiza wynikow testéw i charakterystyka behawioral-
na chorego. Mechanizm zaburzeA pamieci jest odmienny
w tych dwdch jednostkach chorobowych. Chorzy z AD uzy-
skujg gorsze wyniki w kodowaniu informacji i ich odtwa-
rzaniu, pacjenci z FTD maja lepsze wyniki w odtwarzaniu
informacji, przypominaniu z podpowiedzig i rozpoznawaniu
materiatu. Chorzy z FTD ponadto prezentujg wiekszy deficyt
wykonawczy, maja trudnosci z dostosowywaniem sie do
warunkdéw otoczenia, adekwatna odpowiedziag emocjonalng
i wgladem w swoje zachowania.

WNIOSKI

Przedstawione kolejne etapy procesu diagnostycznego do-
prowadzity do ustalenia ostatecznego rozpoznania wariantu
behawioralnego otepienia czotowo-skroniowego.

Opisany przypadek wskazuje przede wszystkim na koniecz-
nos¢ uwaznej klasyfikacji objawow - sugerujacych dysfunk-
cje obszaru kory czotowej — przy pierwszym w zyciu epizo-
dzie zaburzen psychicznych.
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