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Santrauka. Straipsnyje aprasomas klinikinis atvejis, kai ligoniui diagnozuota frontotempo-
raliné demencija su parkinsoniniu sindromu. FTD su parkinsonizmu yra svarbus neurodege-
neracinis sindromas, pasireiskiantis kognityviniy funkcijy, elgesio ir motoriniy funkcijy su-
trikimais. Aptariamas naujausiais imunohistocheminiais ir molekulinés genetikos metodais
nustatytas FTD su parkinsonizmu rysys su baltymy pakitimais (proteinopatijomis), saly-
gotais progranulino geno (PGRN) ir tau-baltymo geno (MAPT) 17-toje chromosomoje
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RaktazZodziai: frontotemporalinés skilties degeneracija, frontotemporaliné demencija, par-
kinsoninis sindromas, progranulino geno (PGRN) mutacija, tau-baltymo geno (MAPT) mu-
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Santrumpos: FTSD - frontotemporalinés skilties degene-
racija; FTD - frontotemporaliné demencija; FTD-P - fron-
totemporaliné demencija su parkinsonizmu; MAPT - su
mikrotubulémis susijusio tau-baltymo (microtubule-asso-
ciated protein tau) genas; PGRN - genas, koduojantis pro-
granuling.

IVADAS

Frontotemporalinés skilties degeneracija - progresuojanti
neurodegeneraciné liga, pazeidzianti kaktines ir priekines
smilkinines skiltis, pasireiskianti elgsenos, kalbos ir kity
pazintiniy funkcijy sutrikimu. Pradinése ligos stadijose at-
minties sutrikimas néra vyraujantis klinikinis poZymis. Li-
ga dazniausiai pasireiSkia jaunesniems nei 70 mety pacien-
tams, taciau 1/4 atvejy gali prasidéti véliau [1-4].
Frontotemporalinés skilties degeneracija sudaro 5-6 %
visy demencijy. 40 % FTSD atvejy yra paveldimi autoso-
miniu dominantiniu biidu. Pagrindinis patologinis fronto-
temporalinés skilties degeneracijos pozymis yra fronto-
temporalinés Zievés atrofija, iSsivystanti dél neurony zZa-
ties, pavirsiniy zievés sluoksniy gliozés ir spongiozés. Re-
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miantis imunohistocheminiais tyrimais, FTSD patologi-
niai pakitimai skirstomi i susijusius su tau-baltymo patolo-
gija, ubikvitino patologija ir atvejus, kai pakitimy, tiriant
histologiskai, nenustatoma. Nors koreliacija tarp neuropa-
tologiniy pakitimy ir klinikiniy sindromy néra visiskai ais-
ki [10].

1998 m. konsensuso sutarimu FTSD buvo suskirstyta i
tris klinikinius sindromus: frontotemporaling demencija,
semanting demencija ir pirming progresuojancia afazija.
Jos skiriasi paplitimu, ligoniy amziumi, pasiskirstymu tarp
ly¢iy, genetiniu imlumu, asociacijomis su kitomis degene-
racinémis buklémis ir neuropatologiniais pozZymiais [1].

1. Frontotemporaliné demencija (FTD) - elgsenos
variantas

Frontotemporaliné demencija (FTD) pirmiausia pasireis-
kia elgesio sutrikimais: asmeninés ir socialinés savimonés
sutrikimais, démesio nekreipimu i higienos ir isSsiaukléji-
mo normas, disinhibicija (seksualiai provokuojantis elge-
sys, netinkami juokai), impulsyvumu, nedémesingumu,
nesaikingu valgymu, rikymu, alkoholio vartojimu, socia-
liniy kontakty nutraukimu, stereotipine ir perseveruota
elgsena (klajojimas, dainavimas), apatija, emociniu Saltu-
mu ir izvalgos, intuicijos praradimu, socialinio etiketo pa-
sikeitimu. D¢l dramatisky elgesio ir asmenybés pasikeiti-
my pacientai neretai pirmiausia patenka i psichiatrijos kli-
nika. Apatija sunkiai atskiriama nuo depresijos, o pernelyg
aktyvus elgesys neretai sutapatinamas su manija ar hipo-
manija.
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FTD elgsenos variantas pasireiskia 56 % visy FTSD at-
vejy, ja dazniau serga vyrai (vyry ir motery santykis -
2 : 1), prasideda anksciausiai (t. y. apie 58 gyvenimo me-
tus), greiCiausiai progresuoja (vidutiniskai 3,4 mety nuo
diagnozés nustatymo iki mirties), iki 20 % atvejy nustato-
mas autosominis dominantinis paveldimumas, patomorfo-
loginis tyrimas dazniausiai rodo tau-baltymo patologija.
FTD metu neretai pirmiausia pazeidziama desinioji kakti-
né skiltis. Nedideliam pacienty skaic¢iui FTD metu iSsivys-
to motoneurono ligos simptomai, susijg su periferiniy bul-
bariniy motoriniy neurony ir nugaros smegeny priekiniy
ragy motoriniy neurony pazeidimu. Nustatoma frontotem-
poralinés zievés, hipokampo, dryzuotojo kiino (striatum),
kamieno branduoliy ir nugaros smegeny neurony degene-
racija [10-12].

2. Semantiné demencija

Tai progresuojantis Zodziy supratimo ir vizualinio veidy
ir objekty atpazinimo sutrikimas. Kalba btina sklandi.
Ankstyvose stadijose gali buti elgesio sutrikimy, taciau
jie buna lengvesni nei tipinés FTD atveju. Semantinés de-
mencijos metu asimetriskai pazeidziama dominuojancio
pusrutulio smilkininé skiltis. Pacientams, sergantiems se-
mantine demencija su dominuojancio kairiojo pusrutulio
smilkinine degeneracija, sunku rasti reikiamus Zodzius,
dazniau daiktavardzius nei veiksmazodzius. Véliau pasi-
reiskia sunki anomija, susijusi su progresuojanciu abst-
raktaus zodziy pazinimo sutrikimu. Pacientams, sergan-
tiems semantine demencija su desiniojo pusrutulio smil-
kinine degeneracija, liga pasireiskia empatijos iSnykimu,
kity Zzmoniy emocijy supratimo sutrikimu. Galiausiai is-
sivysto prozopagnozija ir multimodaliné agnozija. Neu-
rovizualiniuose tyrimuose dazniausiai nustatoma asimet-
riné bitemporaliné atrofija. Semantiné demencija pasi-
reiskia maziau kaip 20 % visy FTSD atveju, ligos pasi-
reiSkimo amzius toks pat kaip FTD, progresuoja 1é¢iau
(vidutiniSkai 5,2 mety nuo diagnozés nustatymo iki mir-
ties), retesnis autosominis-dominantinis paveldéjimas
[10-12].

3. Pirminé progresuojanti afazija

Pirminé progresuojanti afazija - kalbos sutrikimas, apiba-
dinamas kaip sunkumas rasti tinkamus zodzius kalbant,
anomija, nenormali kalbos strukttira ir (ar) blogas tarimas.
Pirmus dvejus metus nenustatoma jokiy elgesio pakitimy
ar kity kognityviniy sutrikimy. Tai izoliuota progresuo-
janti kalbos disfunkcija, véliau pasireiskianti ir kitais kog-
nityviniais sutrikimais. Pirminei progresuojanciai afazijai
budinga selektyvi kairés pusés kaktinés skilties ir salos
degeneracija, pasireiSkianti ekspresinés kalbos sutriki-
mais, proresuojanciu kalbos nykimu iki mutizmo, kalbos
stereotipija (keletas kartojamy fraziy), echolalija, agra-
matizmu, nesklandzia kalba ir kalbos apraksija. Kai ku-
riais atvejais po keleriy mety gali iSsivystyti kortikobaza-
liné degeneracija, progresuojantis supranuklearinis para-
lyzius.

Pirminé progresuojanti afazija sudaro25 % visy FTSD,
progresavimas (vidutiniskai 4,3 mety nuo diagnozés iki
mirties) vidutinio greitumo [10-12].

4. FTD su parkinsonizmu

Atskirai isskiriamas frontotemporalinés demencijos pori-
§is - FTD su parkinsonizmu. Dauguma atvejy yra sporadi-
niai, nors kai kurie gali buti Seiminiai. Geriausiai Zinomos
genetinés mutacijos, lemian¢ios FTD su parkinsonizmu,
siejamos su progranulino genu (PGRN) ir tau-baltyma ko-
duojan¢iu genu (MAPT) 17-toje chromosomoje. Sie du
genai, esantys greta toje pacioje chromosomoje, lemia pa-
nasaus fenotipo FTD-P, veikiant akivaizdziai skirtingiems
mechanizmams [1].

Ligos pradzia ankstyva, ligoniy amZius varijuoja tarp
25 ir 65 mety. Simptomy trukmé muo ligos pradzios iki
mirties yra 3-10 mety. Dazniausiai pazeidZiamos auksto-
sios kontrolinés (executive) funkcijos, pasikeicia asmeny-
bés bruozai, elgsena, kartu btina afazija ir parkinsonizmas.
Atminties sutrikimas pradinése ligos stadijose yra gana re-
tas reiskinys [1, 3].

Imunohistochemijos ir molekulinés genetikos pazanga
labai praplété miisy zinias apie degeneracines CNS ligas
(ir su jomis susijusiy baltymy pakitimus), kurios gali pasi-
reiksti demencija su ar be parkinsonizmo. Kol kas néra jo-
kio sig liga, kliniskai pasireiskiancia kaip FTD-P, specifis-
kai veikianc¢io gydymo. Siekant rasti tinkama gydyma, rei-
kia tikslesniy ziniy apie Siy sutrikimy patohistologija, pa-
togeneze ir etiologija. Nustacius genus, atsakingus uz ligos
iSsivystyma, galima daugiau suzinoti apie patofiziologi-
nius procesus neurodegeneracijos metu. Kelios grupés ty-
réjy istyré Seiminius mutacijy, lemianciy FTD-P, atvejus
[7-9].

1996 m. Konsensuse buvo pabréztas FTD-P rysys su
17-aja chromosoma. Nuo tada rasta bent 30 skirtingy
tau-baltymo patogeniniy mutacijy Seimose, serganciose
frontotemporalinés skilties degeneracija, susijusia su
17-aja chromosoma (FTSD-17). Véliau 1998 m buvo ras-
tos mutacijos MAPT.

PGRN ir MAPT mutacijy daznis yra panasus. Paveldi-
ma autosominiu-dominantiniu budu, tac¢iau tik 90 % neSio-
tojy pasireiSkia simptomai iki 70-ies mety. Daugumai
PGRN mutacijos nesiotojy simptomai nepasireiskia.
MAPT mutacijy nesiotojy klinikinés apraiskos yra jvaires-
nés, pasireiskia ne tik elgesio ir kognityviniais sutrikimais,
bet ir atminties pablogéjimu, galtiniy apraksija, erdvinio
suvokimo sutrikimu, parkinsonizmu, neretai diagnozuoja-
mas lengvas kognityvinis sutrikimas, Alzheimerio liga,
Parkinsono liga, Parkinsono liga su demencija, Lewy kii-
neliy demencija [1, 6, 7].

Daugumai PGRN mutacijy atvejy, skirtingai nuo
MAPT, stebimi ryskis MRT poky¢iai. Neurovizualiniai
tyrimai rodo frontaliniy ir (ar) temporaliniy skil¢iy atrofi-
ja, kuri gali buiti simetriné ar asimetriné. Panasus pakitimai
randami ir SPECT bei PET tyrimuose, daznai kartu su pa-
mato branduoliy ir (ar) gumburo hipoperfuzija ar hipome-
tabolizmu [10].
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Lentel¢. Neurodegeneraciniy ligu, susijusiu su MAPT ir PGRN genuy mutacijomis, charakteristiky palyginimas

Bruozai MAPT PGRN
FTD daznis, % 6 5
Paveldimumas AD AD
Lytis V=M V=M
Ligos pradzios amzius, m. 25-65 45-85
Ligos trukmé, m. 3-10 1-15
Klinikinis pasireiSkimas:
Elgesio / Asmenybés pokyc¢iai +H++ ++++
Vykdomyjy (executive) funkcijy sutrikimas 4+ +H++
Kalbos sutrikimas +H++ ++++
Atminties sutrikimas ++ ++
Erdvinio suvokimo sutrikimas + ++
Galuiniy apraksija + ++
Parkinsonizmas ++ +++
Motorinio neurono liga + 0
Klinikiniai sindromai:
FTD su ar be parkinsonizmo +H++ +H++
Pirminé progresuojanti afazija ++ 4+
Semantiné demencija + +
Amnestinis lengvas kognityvinis sutrikimas + +
Galima Alzheimerio liga + t*
Parkinsono liga 0 +
Parkinsono liga su demencija 0 +
Lewy kineliy demencija 0 +
Soniné amiotrofiné sklerozé + 0
MRT radiniai:
Frontaliné atrofija ot At
Temporaliné atrofija AR A
Parietaliné atrofija + **
Okcipitaliné atrofija 0 0
Histopatologiniai radiniai:
Tau-baltymo depozitai AR 0
Ubikvitino turintys depozitai L + L o e L
Neurodegeneracijos mechanizmai Padidéjes tau-baltymo kiekis Sumazéjes progranulino kiekis
(konformaciniai pakitimai)

Diagnostika

Galvos smegeny KT ir MRT dazniausiai matyti lokali
(skiltiné) smegeny atrofija. Daugumai pacienty baina ryski
abipusé kaktiniy ir priekiniy smilkininiy skil¢iy atrofija [2,
3, 10].

Funkciniai neurovizualiniai tyrimai SPECT ir PET rodo
sumazgéjusi skiltinj metabolizma ir perfuzija kaktinése, kar-
tais ir smilkininése skiltyse [2, 10]. Informatyviausias islie-
ka neuropsichologinis iStyrimas, kurio metu nustatomas
specifinis kognityviniy (ypac kalbos) sutrikimy pobudis [2,
3, 10]. EEG dazniausiai biina normali, nors kartais regist-
ruojamas foninio aktyvumo sulétéjimas, ypac temporaliniy
pazeidimy atvejais [2, 3, 10]. Lumbaliné punkcija atlieka-
ma tik siekiant ekskliuduoti infekcinius susirgimus, nes
FTD metu likvoro pakitimy nenustatoma [2, 3, 10]. ISskirti-
niais atvejais rekomenduojama smegeny biopsija [2, 3, 10].

Gydymas

Specifinio FTSD gydymo vaistais néra. Simptomis gydy-
mas remiasi elgesio sutrikimy gydymu vaistais, modifi-
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kuojanciais serotoninerging sistema, dazniausiai taikomi
SSRI. Kartais taitkomos mazos atipiniy neuroleptiky dozés
(pvz., kvetiapinas), siekiant kontroliuoti agresyvy elgesi,
taciau neuroleptikai gali pasunkinti parkinsoninj sindroma
ir kiek padidinti vyresniy demencija serganciy pacienty
mirtinguma. Priesepilepsiniai vaistai - karbamazepinas,
valproatai, mazina azitacija, agresija (benzodiazepinai ne-
rekomenduojami dél galimo samonés sumisimo). Labai
svarbus yra artimyjy mokymas, ligonio aplinkos modifi-
kavimas [10-12].

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

84 mety amziaus vyras, 2009 m. spalio ménesi gydytas
VUL Santariskiy kliniky Neurologijos centre, Nervy ligy
skyriuje. Pacientas pats jokiy nusiskundimy neissakée dél
kalbos sutrikimo. Anamnezé surinkta i§ Zmonos. Anot jos,
ligonis pries 2 metus sirgo galvos smegeny infarktu, kurio
metu buvo pasilpusios desiniosios galiinés, buvo sutrikusi
atmintis, kiek pablogéjusi kalba. Gydymo eigoje ligonio
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1 pav. Galvos smegenu magnetinio rezonanso tyrimas, T1 re-
Zimas, sagitalinis pjavis

2 pav. Galvos smegenu magnetinio rezonanso tyrimas,
T2 FLAIR reZimas, aksialinis pjuvis

3 pav. Galvos smegenuy magnetinio rezonanso tyrimas, T2 re-
Zimas, koronalinis pjuvis

buklé pageréjo, kalbéjo suprantamai, vairavo automobili.
Taciau pastaruosius metus ryskiai blogéja kalba, ligonis
beveik nieko negali pasakyti, iSnyko pomégiai, tapo reika-
linga priezitira kasdienéje veikloje. Seiminés demencijy
anamnezés nenustatyta. Pacientas hospitalizuotas | VUL
Santariskiy kliniky Neurologijos centra diagnozei patiks-
linti ir gydyti.

Objektyvios neurologinés apziiiros metu stebima sen-
somotoriné afazija (vyraujant ekspresiniam-motoriniam
komponentui), pasako ir pakartoja tik pavienius Zodzius,
atsako tik i itin paprastus klausimus, bet nesudétingus pa-
liepimus atlieka. Galviniy nervy patologijos nenustatyta.

4 pav. Galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrimas, T2 re-
Zimas, koronalinis pjuvis

Sausgysliniai refleksai simetriski. Yra patologiniai griebi-
mo refleksai. Pareziy néra. Padidéjes ekstrapiramidinio ti-
po tonusas gallinése ir asiniuose raumenyse, isreiksta bra-
dikinezija. MMSE patikimai jvertinti neimanoma, nes pa-
cientas nesupranta dalies paliepimy, atsako tik kartodamas
pavienius zodzius.

Atlikti bendri ir biocheminiai kraujo tyrimai - be esmi-
niy pakitimy. Ekstrakranijiniy kraujagysliy spalviné so-
nografija (EKSS): nedideli aterosklerotiniai pakitimai
miego arterijose.

Galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrimas: aplink
Soninius skilvelius baltojoje medziagoje matomas difuzis-

131



E. Taraseviciuté, G. Kaubrys, V. Budrys

kai pakites MR signalas - leukoencefalopatijos poZymiai.
Soniniai skilveliai simetriski, praplésti. Huckmano indek-
sas - 7,9 cm. III skilvelis - 1,3 cm, IV skilvelis - normos ri-
bose. Viduriniy struktiiry dislokacijos néra. Subarachnoi-
diniai tarpai konveksitaliai ryskiai praplésti, labiau fronta-
linése ir priekinése temporalinése dalyse. Paryskintos
smegenéliy vagos. ISvada: vidiné ir iSoriné hidrocefalija.
Frontaliné ir priekiné temporaliné atrofija, rySkesné kairé-
je puséje. Leukoencefalopatija.

Ivertinus skundus, ligos anamnezg, objektyvaus tyri-
mo duomenis ir atliktus instrumentinius tyrimus, suformu-
luota diagnozé: Frontotemporaliné demencija, parkinsoni-
nis sindromas. Skirtas gydymas nootropais, prieSparkinso-
niniu vaistu - levodopos ir karbidopos deriniu. Rekomen-
duota genetiko konsultacija VUL Santariskiy kliniky kon-
sultacinéje poliklinikoje ir neurologo kontrolé VUL Santa-
riskiy kliniky Atminties sutrikimy kabinete.

APTARIMAS

Straipsnyje aprasomas klinikinis atvejis idomus tuo, jog li-
goniui, remiantis klinikiniy, laboratoriniy ir instrumenti-
niy tyrimy duomenimis, suformuluota klinikiné fronto-
temporalinés demencijos su parkinsoniniu sindromu diag-
nozé. Esant demencijai su parkinsoniniu sindromu papras-
tai pirmiausia galvojama apie Lewy kiineliy demencija ar-
ba idiopating Parkinsono liga su demencija. Taciau aprasy-
to paciento klinikiniai ir kognityviniai simptomai (vyrau-
jantis ir progresuojantis ekspresinés kalbos ir elgsenos su-
trikimas) bei radiologiniai radiniai (asimetriné smegeny
atrofija, vyraujanti frontalinése skiltyse ir temporaliniy
skil¢iy poliuose bei ryskiau pazeidzianti Zieve nei pozZievi)
vercia galvoti apie FTD su parkinsonizmu diagnozg. Pas-
taryjy mety tyrimai rodo, kad FTD ne tik pasireiskia keliais
tas, semantiné demencija, pirminé progresuojanti afazija),
bet neretai yra lydima nekognityvinés simptomatikos -
parkinsonizmo ar motorinio neurono ligos reiskiniy. Dar
sudétingesne situacija rodo patomorfologiniai tyrimai -
ivairtis FTD variantai gali buti susije net su keliy riisiy pro-
teinopatijomis. Kai kurios, dazniau lemianc¢ios FTD su
parkinsoniniu sindromu, nagrinéjamos Siame straipsnyje.
Genetiniai tyrimai dar iSplecia patologijos spektra - kai
kurios proteinopatijos gali biiti susijusios su skirtingomis
to paties geno mutacijomis. Deja, kol kas néra bendros
FTD Kklasifikacijos, kuri susiety i viena nuoseklia visuma
klinikinius, patomorfologinius ir genetinius FTD aspek-
tus.

ISVADOS

Nustacius pacientui demencijos ir parkinsoninio sindromo
derinj, diferenciné diagnostika neapsiriboja dazniau pasi-
taikancia Lewy kiineliy demencija, taip pat reikéty pagal-
voti apie frontotemporaling demencija su parkinsonizmu,
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idiopating Parkinsono liga su demencija, kortikobazaling
degeneracija ir kitus retesnius susirgimus.

Gauta: Priimta spaudai:
20110124 201104 03
Literatara

1. Boeve BF, Hutton M. Refining FTDP-17: introducing
FTDP-17 (MAPT) and FTDP-17 (PGRN). Arch Neurol
2008; 65(4): 460-4.

2. Froelich-Fabre S, Skoglund L, Ostojic J, et al. Clinical and
molecular aspects of frontotemporal dementia. Neuro-
degener Dis 2004; 1(4-5): 218-24.

3. Kumar-Singh S, Van Broeckhoven C. Frontotemporal lobar
degeneration: current concepts in the light of recent ad-
vances. Brain Pathol 2007; 17(1): 104-14.

4. Mackenzie IR. The neuropathology and clinical phenotype
of FTD with progranulin mutations. Acta Neuropathol 2007;
114(1): 49-54.

. Society for Neuroscience: www.sfn.org
6. Ghetti B, Spina S, Murrell JR, et al. In vivo and postmortem

clinicoanatomical correlations in frontotemporal dementia
and parkinsonism linked to chromosome 17. Neurodegener
Dis 2008; 5(3-4): 215-7.

7. Pittman AM, Fung HC, de Silva R. Untangling the tau gene
association with neurodegenerative disorders. Hum Mol
Genet 2006; 15(Spec No 2): R188-95.

8. Wider C, Wszolek ZK. Etiology and pathophysiology of
frontotemporal dementia, Parkinson disease and Alzheimer
disease: lessons from genetic studies. Neurodegener Dis
2008; 5(3-4): 122-5.

9. Ludolph AC, Kassubek J, Landwehrmeyer BG, et al. Tauo-
pathies with parkinsonism: clinical spectrum, neuropatho-
logic basis, biological markers, and treatment options. Eur J
Neurol 2009; 16(3): 297-309.

10. Viskontas I, Miller B. Frontotemporal dementia. Continuum
2007; 13(2): 87-108.

11. Dementias. In: Duyckaerts C, Litvan I, eds. Handbook of
clinical neurology, Vol. 89. 3™ series. 2008; 331-403.

12. Adams and Victor’s Principles of Neurology. 9™ ed.
Ropper AH, Samuels MA. Section 5, Derangements of Intel-
lect, Behavior, and Language Caused by Diffuse and Focal
Cerebral Disease; Chapters 21, 22.

W

E. Taraseviciuté, G. Kaubrys, V. Budrys

FRONTOTEMPORAL DEMENTIA WITH
PARKINSONIAN SINDROME: A CASE STUDY

Summary

The article describes a case of a frontotemporal dementia with
parkinsonism (FTD-P). A spectrum of these neurodegenerative
disorders can present as sporadic or familial FTD-P. Mutations in
the gene encoding the microtubule-associated protein tau
(MAPT) on chromosome 17 have been found in many kindreds
with familial FTD-P. Several other kindreds with FTD-P had
been linked to chromosome 17, but they had ubiquitin-positive
inclusions rather than tauopathy and were associated with muta-
tions in the gene encoding progranulin (PGRN).

Keywords: frontotemporal lobe degeneration, frontotempo-
ral dementia, parkinsonism, microtubule-associated protein tau
mutation (MAPT), progranulin mutation (PGRN).



