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Primarna progresivna afazia (PPA) je neurodegenerativne ochorenie, ktoré je klinicky charakterizované progresivnym vyvojom poruchy re¢i,
spociatku charakteru eferentnej motorickej afazie, pricom s progresiou ochorenia sa pridruzuje aj porucha senzorickej zlozky. Ochorenie
konéi mutizmom, tazkym dementnym syndrémom a akinézou. Priemerné prezivanie pacientov od za€iatku prvych priznakov ochorenia je 5
rokov. Didakticky je primarna progresivna afazia spolu s frontotemporalnou demenciou a sémantickou demenciou, ktoré v§ak maju rozdi-
elny klinicky obraz aj patologicko-anatomicku topografiu vélenena do stiboru nazyvaného Frontotemporalna lobarna degeneracia (FTLD)
alebo Pickov komplex. Patologicko-anatomicky (topograficky) je PPA charakterizovana asymetrickou atrofiou mozgu s vyraznou prevahou
v dominantnej hemisfére (najéastejSie favej). PrinaSame kazuistiky troch pacientov s progresivnou poruchou reéi a s pridruzenym vyvojom
demencie, uzavretymi ako primarna progresivna afazia.
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Zoznam skratiek

PPA - Primarna progresivna afazia

FTLD - Frontotemporalna lobarna degeneracia
CBD - Kortikobazélna demencia

ApoE4 — Apoliprotein E4

Inhibitory AchE — Inhibitory Acetylcholinesterazy

Uvod

Porucha reéi je veducim priznakom PPA. V prie-
behu ochorenia sa vSak mdzu pridruzit dalSie pri-
znaky postihnutia frontalneho laloka. Spravidla su to
znamky prefrontalneho syndrédmu, najéastejSie irita-
bilita, agitovanost, ktord moze byt striedana apatiou,
v emociondlnej rovine sa méze vyskytnut eufdria,
CastejSie vSak byva pritomna depresia (13, 10). Pre
nozologicku diagnézu je rozhodujuci veduci priznak
- v pripade PPA je to progreduijtica porucha reci (5).
Prvymi prejavmi ochorenia su spravidla diskrétne po-
ruchy reci v zmysle afatickej zajakavosti, nedokonce-
nia vypovedi, pritomné su aj poruchy v nominativne;
funkcii reci. S progresiou ochorenia sa stéva porucha
reci viac ndpadnou. Progreduje porucha pomenova-
nia, redukuje sa slovnd zasoba, zaéinaju sa vysky-
tovat neologizmy, re€ovy prejav sa stava chudobny.
Subezne sa vyvijaju poruchy lexie, grafie a kalkulie.
V pokro€ilych Stadiach ochorenia su pritomné tazké
poruchy fatickych funkcii, reCovy prejav je ¢asto ob-
medzeny na jednoslovné odpovede charakteru ,ano
- nie, dobre — zle". Histopatoldgia Pickovho komplexu
je neustéle prepracovavana a dopifiand v stéinnosti
s narastajuicim mnozstvom poznatkov. Vzhladom na
vysoku heterogenitu histologickych prejavov a vy-
znamné prekryvanie sa histologickych obrazov medzi
jednotlivymi podskupinami, su najnovsie histologické
klasifikacie velmi podrobné. Ani najnovsie poznatky
vSak nepriniesli oakdvanu prehfadnost do tejto kla-
sifikacie. Pre nazornost uvadzame klasifikaciu podfa
Nearyho a Manna, ktora sa opiera hlavne o morfold-
giu postihnutych neurénov a glie (12):
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Pick type: charakterizovany gliézou bielej aj
Sedej hmoty s pritomnostou achromatickych
edematéznych neurdnov (balénovité neurdny)
s inkluziami vykazujdcimi Tau-proteinod imuno-
pozitivitu — Pickove telieska.

CBD (Cortico-basal dementia) type: charakteri-
zovany pritomnostou balénovych neurénov bez
Pickovych teliesok.

Frontal lobe degeneration type: charakterizova-
ny rozsiahlym zénikom pyramidalnych buniek
vo fronto-temporalnom izokortexe s mikrovaku-
olizaciou (spongi6zou) a fahkou glidézou.
Frontal lobe degeneration type U (FTLD-U) pri
ktorom st okrem FTLD histopatoldgie pritomné
ubikvitinové telieska.

Pre histologicky obraz, ktory nema dostato¢né
rozliSujuce znaky sa rezervuje pojem Dementia
lacking distinctive histopathology. Najnovsie kla-
sifikacie su zalozené hlavne na type proteinov na-
chadzajdcich sa v intraneurondlnych inkluziach
(11). Podra tychto klasifikacii rozoznavame tau-
opatie s inkliziami tau proteinu, ubikvitinopatie
s inkluziami ubikvitinu a synukleinopatie s inkltizi-
ami synukleinu. V suéasnosti previada nazor, ze
klinicky obraz je uréovany makroskopickou distri-
bdciou patoldgie, bez ohfadu na histopatologicky
typ (5). U urcitého percenta pacientov trpiacich
na PPA sa zistila bodova mutécia tau proteino-
vého génu lokalizovaného na 17. chromozéme
v pozicii zodpovedajucej poradiu aminokyselin
Ser305Asn (1, 2, 4, 6, 7, 14). Mutacie progranu-
linového génu sa javia byt asociované s ubikvitin
pozitivnou FTLD (3). V diagnostike sa opierame
hlavne o typicky prejav — postupnu progreduju-
cu poruchu re€i. Logopedické vySetrenie je ne-
vyhnutnou sucastou diagnostiky. Re¢ovy prejav
je naruseny vo vSetkych zakladnych zlozkach —
spontanna reé, porozumenie, pomenovanie a re-
produkcia. Zobrazovacie metddy , hlavne CT
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a MRI nam sluzia na vylucenie inych loziskovych
zmien, ktoré by mohli korelovaf s poruchou reci
(loZiskova ischémia mozgu, tumor, demyelini-
zécia). Pri PPA spravidla zistujeme asymetricku
atrofiu mozgu s prevahou v dominantnej hemi-
sfére (najcastejSie favej) (9). Fakultativne mozu
byt pritomné hyperintenzitné lézie v T2 a FLAIR
vazeni MR typickeé pre starntici mozog — hyperin-
tenzitny lem pozdiz mozgovych komér, diskrétne
hyperintenzitné lézie v BH ako prejav vaskular-
nej leukoencefalopatie. Sti¢astou diagnostiky by
malo byt genetické vy3etrenie. Najvacsi vyznam
ma vySetrenie tau proteinového génu, ktorého
bodové mutdcie su asociované s familidarnym
vyskytom Pickovho komplexu a PPA. V pripade
PPA byva najcastejSou zdmena serinu za aspa-
ragin v pozicii 305 polypeptidového retazca tau
proteinu. VySetrenie Apolipoproteinu E ma len
doplnkovy vyznam, kedze PPA nie je asociovana
s vy$Sou frekvenciou izoformy ApoE 4.

Pacienti a metédy

Traja pacienti v ambulantnom sledovani nasej
kliniky. Logopedické vySetrenie obsahovalo Wes-
tern Aphasia Battery test a Token test. MR vySetre-
nie mozgu bolo realizované na MR pristroji Siemens
Harmony 1 Tesla a Siemens 0,5 Tesla (kazuistika 1).
Stanovenie Apolipoproteinu E realizované podra Si-
esta (15). Skrining mutdcii tau proteinu realizovany
podfa Sobrida (16).

Vysledky

Kazuistika 1

* Pacientka, 68-rotna

o 64-rofnda — prvé priznaky recovej poruchy cha-

rakteru anomie, parafazii; pamat, porozumenie,
celkova orientacia neboli postihnuté

3/ 2007



*  66-roéna — prehibenie redovej poruchy, re¢ bola
skomolena, prehl'bila sa parafazia, anomia, ob-
javili sa prvé priznaky postihnutia paméate

*  68-rotnd - tazka eferentnd motorickd afdzia
s postihnutim vSetkych zloZiek re¢ového preja-
vu (spontdnna re¢, pomenovanie, opakovanie,
porozumenie), poruchy pamate a priestorove;
orientécie, artikulécia stale zachovana

Logopedické vysetrenie

e Spontanny reCovy prejav pacientky vyrazne
naru$eny, pri opise obrdzka ma pacientka pro-
blémy s hfadanim adekvatnych vyrazov pomaha
si pri tom deskripciou predmetu alebo jeho funk-
cie, pritomné anomické pauzy, fonemické para-
fazie. Pritomny je telegrafny Styl, slovny 3aldt,
perseveracie uz na urovni slov.

*  Porozumenie — pritomnd je nerovnomernost vo
vykone v oblasti porozumenia jednoduchych in-
Strukcii (prstom ukaze na Cervenu farbu, zelend
a modrd nie je schopna ukazat, na vyzvu zavrie
o€i, ukédzZe na nos, na vyzvu o uchopenie pera
uchopi ceruzku); impresia zloZitych logicko-gra-
matickych uloh je vyrazne narusend

*  Pomenovanie — vyrazne naru$end nominativna
funkcia reéi, slovo pozna ale nevie ho povedat,
predmet pozné ale nevie ho pomenovat, pritom-
na neschopnost prechodu z jedného prvku na
iny — patologickd inertnost

*  Reprodukcia - pri pokuse o reprodukciu su slova
skomolené, pritomné su neologizmy, fonemické
aj sémantické parafazie,

Zobrazovacie metédy

* MR vySetrenie mozgu preukdzalo asymetricku
atrofiu mozgu s prevahou v favej hemisfére. (ob-
razok 1)

Genetické vysetrenie

o Tauproteinovy gén—exén 9 a 10 bez pritomnos-
ti mutacie, resp. polymorfizmu

* Apolipoprotein E - izoforma 3/3

Kazuistika 2

Klinicky priebeh

e 55-ro¢nd — postupny rozvoj priznakov poruchy
reéi charakteru anomie, parafazii, v ivode ocho-
renia bola pamat a priestorova orientécia zacho-
vané

*  58-ro¢nd - rychla progresia reCovej poruchy, re-
¢ovy prejav tazko naruseny, obmedzeny na nie-
kofko artikulovanych slov inak slovna produkcia
nezrozumitefnd, neartikulovana

*  59-ro€nd - pridruzenie sa motorickej symptoma-
toldgie s kvadruspasticitou a poruchou chodze
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Obrazok 1. Kazuistika 1: T1 vazenie MR, asymetricka atrofia mozgu s prevahou v favej hemisfére

Obrézok 2. Kazuistika 2: FLAIR vazenie MR (transverzalne a koronarne rezy) diskrétny hyperintenzitny
lem periventrikularne, bez inych loziskovych zmien, asymetricka atrofia mozgu s prevahou v favej

hemisfére

Logopedické vysetrenie

* Realizované v pokroCilom §tadiu ochorenia

* Spontanna verbalna produkcia takmer nepri-
tomna, obmedzena na jednoslovné vypovede,
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pritomné reCové automatizmy, pri porozumeni
parcidlne zachovand impresia jednoduchych
inStrukcii, absentujuca impresia zlozitejSich lo-
gicko-gramatickych Struktr.
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Obrazok 3. Kazuistika 3: FLAIR vazenie MR (koro
v favej hemisfére

*  Pri pomenovani pacientka produkuje neologiz-
my, Casté su fonemické parafézie; pri reproduk-
cii pacientka zlyhava

Zobrazovacie metédy

e FLAIR vazenie MR (transverzalne a koronarne
rezy) — diskrétny hyperintenzitny lem perivent-
rikuldrne, bez inych loziskovych zmien, asymet-
rickd atrofia mozgu s prevahou v favej hemisfére
(obrazok 2)

Genetické vysetrenie

*  Tauproteinovy gén—exdn 9 a 10 bez pritomnos-
ti mutécie, resp. polymorfizmu

*  Apolipoprotein E - izoforma 3/3

Kazuistika 3

Klinicky priebeh

*  66-rocny pacient

o 63-ro¢ny — postupny rozvoj diskrétnych portch
re¢i charakteru afatickej zajakavosti a diskrétnej
anomie, pacient stale pracovne aktivny v pévod-
nom zamestnani — projektant

eV priebehu troch rokov postupné prehlbovanie
poruchy reCi, v zmysle afatickej zajakavosti,
redukcie vypovedi, objavuji sa neologizmy,
pridruzuju sa poruchy pamate

Logopedické vysetrenie

* spontanna re€ je vyrazne redukovand, vo ver-
balnom prejave pritomna afatickd zajakavost,
pocetné cirkumlokucie, sporadické fonemické
parafazie,

e vykon v oblasti porozumenia jednoduchych
inStrukcii minimélne narudeny, porozumenie

narusené,
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arne rezy) asymetricka atrofia mozgu s prevahou

e pri pomenovani pritomné pocetné fonemické pa-
rafazie, naruené konfrontaéné pomenovanie,

* pri opakovani na drovni slov pritomné pocetné
fonemické parafazie, pri pokuse o opakovanie
fraz a slovnych spojeni zlyhdva

Genetické vysetrenie

*  Tauproteinovy gén —exon 9 a 10 bez pritomnos-
ti mutdcie, resp. polymorfizmu

* Apolipoprotein E - izoforma 3/3

Zobrazovacie metédy

* FLAIR vazenie MR (koronarne rezy) — asymet-
rickd atrofia mozgu s prevahou v favej hemisfére
(obrazok 3)

Zaver

* Porucha re€i charakteru postupne progreduju-
cej expresivnej afazie je prvy a hlavny klinicky
prejav ochorenia, jej progresia v Case sa vSak
mdze liSit u jednotlivych pacientov

*  Ochorenie moZe byt nespravne diagnostikova-
né ako Alzheimerova choroba, u ktorej je prvym
a hlavnym symptémom porucha paméte, poru-
cha re€i sa vyskytuje az v neskorSich Stadiach
a ma iny charakter

» Terapia PPA nie je v si¢asnosti znama, inhi-
bitory AchE nemaju efekt, podporny vyznam
maju serotoninergné lieCiva, nootropikd a vita-
min E.

Diskusia

Priméarna progresivna afdzia je neurodegene-
rativne ochorenie, pri ktorom je prvym a hlavnym
priznakom postupné progredujuca porucha reci.
Porucha reéi zagina ako expresivna afézia, pri-
¢om prvymi priznakmi su problémy s nachadzanim
slov, poruchy pomenovania a plynulosti slovnej
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vypovede. S progresiou ochorenia sa pridruzu-
je porucha reprodukcie a porozumenia a takisto
porucha pamati, ktord vSak nedosahuje intenzitu
ako pri Alzheimerovej chorobe. Pri Alzheimerovej
chorobe, na rozdiel od PPA, je prvym a dlhodobo
hlavnym priznakom porucha krétkodobej pamati,
porucha reci sa vyskytuje az neskorych Stadiach
ochorenia v kontexte s prehlbujicim sa dement-
nym syndrémom. Nasim prispevkom poukazujeme
na PPA ako na samostatni nozologicku jednotku
v rdmci neurodegenerativnych ochoreni, ktord ma
charakteristicky klinicky prejav ako aj CT a MR
nalez. Tento fakt nespochybfiuje ani pribuznost
s ostatnymi nozologickymi jednotkami v ramci
Pickovho komplexu (Frontotemoralnou demenciou
a Sémantickou demenciou), ktoré maju podobnd
makroskopisku a mikroskopicku patoldgiu av§ak
rozdielnu klinickl prezentédciu. Familidarne formy
PPA byvaju asociované s mutaciami tau proteino-
vého génu, najCastejSie so zdmenou Ser305Asn,
takisto sa v§ak mozu vyskytnut aj iné typy mutécii
tau proteinového génu (1, 8, 14). U ziadneho z na-
Sich pacientov sa v rodine nevyskytli progredujuce
poruchy redi, je vSak potrebné uviest, ze fenoty-
povy prejav nositefov mutécii tau proteinu moze
varirovat v Sirokom rozpati (parkinsonizmus, ocho-
renia z okruhu ,parkinsonizmus plus“ syndrémov,
frontotemporalna demencia, primarna progresivna
afézia (7, 14). Vzhladom na tento fakt sme u v3et-
kych troch pacientov realizovali genetické vySet-
renie zamerané na detekciu mutacie Ser305Asn,
ktora je najcastejSie asociovana s PPA. Ani u jed-
neho z naSich pacientov sme nena$li tuto muta-
ciu. Pokial sa jednd o asociéciu Apolipoproteinu E
a PPA, nepotvrdila sa korelécia vy$Sieho vyskytu
PPA u nosi¢ov ApoE 4 alely. VSetci traja nasi paci-
enti mali ApoE izoformu 3/3. Obligatnym nalezom
pri zobrazovacich metddach je asymetricka atrofia
mozgu s predilekciou dominantnej hemisféry, ¢o
potvrdzuju aj ndlezy u naSich pacientov. Odpoved
na otazku ¢i sa jedna o zriedkavu alebo poddia-
gnostikovanu chorobu nie je jednoducha. Na nasej
klinike sme v priebehu Styroch rokov tidto diagndzu
stanovili u siedmich pacientov. Diagndzu Alzhei-
merovej choroby sme stanovili za to isté obdobie
u viac ako patdesiatich pacientov. Kazdopadne
je potrebné mysliet na tuto diagndzu u pacienta
s postupnym progresivnym vyvojom poruchy re€i
a fatickych funkcii, ked vyli¢ime iné, hlavne cievne
pri¢iny recovej poruchy.
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