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Summary

Introduction. Behavioural variant frontotemporal dementia is a clinically and pathologi-
cally heterogeneous neurodegenerative disorder, characterised by progressive behavioural
changes and executive function impairment. It is the second most common neurodegenerative
cause of dementia after Alzheimer’s type dementia. Atypical course of the disease, including
cases with other symptoms relevantly interfering with the clinical picture, provides a chal-
lenge in the diagnostic process.

Aim and material. The aim of this paper is to present a case of patient with BvFTD and
gait disturbance as a main reported symptom masking behavioural changes and cognitive func-
tion impairment. Gait disturbance commonly occurs at the late stage of dementia disorders.
It results from gait apraxia, extrapyramidal syndrome or motor neuron dysfunction. However,
it is not a predominant symptom of behavioural variant frontotemporal dementia excluding
terminal stage of the disease.

Conclusions. Presented case emphasises the significance of accurately gathered anamnesis
with patient and his family. Behavioural variant frontotemporal dementia should be considered
in cases of unexplained gait abnormalities.
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Wstep

Otepienia czotowo-skroniowe (frontotemporal degeneration — FTD) to hetero-
genna pod wzgledem objawoéw klinicznych i1 podtoza neuropatologicznego grupa
zespotow otepiennych. Podtoze stanowi proces neurozwyrodnieniowy zlokalizowany
w ptlatach czotowych i skroniowych mézgu (frontotemporal lobar degeneration —
FTLD) [1]. Wyro6znia si¢ trzy warianty FTD: wariant behawioralny FTD (bvFTD),
otgpienie semantyczne (SD) oraz postepujacg afazje bez ptynno$ci mowy (PNA) [1].
Proces zwyrodnieniowy lezacy u podtoza FTD jest niejednorodny. Aktualnie wyrdz-
nia si¢ trzy zasadnicze typy zmian neuropatologicznych, dla ktoérych specyficzne sg
biatka budujace wtrety komorkowe: biatko tau (FTLD-tau), TDP-43 (FTLD-TDP),
FUS (FTLD-FUS) [2]. Czesto$¢ wystepowania FTD wynosi 3—15/100 000 i stanowi
druga, po otepieniu typu alzheimerowskiego (AD), przyczyne demencji o podtozu
neurozwyrodnieniowym [1, 3]. Czesto, bo az w 40-50% przypadkow, zespot ote-
pienny wystepuje w wywiadzie rodzinnym [ 1]. Poczatek choroby przypada typowo
pomiedzy 45. a 65. rokiem zycia, czyli wezesniej niz w przypadku otgpienia typu
alzheimerowskiego [1].

Najczestszg postacig FDT jest bvFTD z dominujgcymi zaburzeniami zachowania
obejmujacymi odhamowanie, apati¢, zaburzenia motywacji, sztywnos¢ myslenia,
niecierpliwo$¢, utrate empatii, perseweracje, stereotypie, zachowania kompulsyw-
ne, hiperoralno$¢ oraz hiperseksualnos¢ [1, 4, 5]. W przebiegu bvFTD wystepuja
zaburzenia funkcji wykonawczych typowe dla dysfunkcji przedczotowej [1, 4, 5].
Kryteria diagnostyczne obejmujg réwniez atrofi¢ ptatow czotowych i przednich
czesci ptatow skroniowych w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego
(MRI), hipoperfuzje w obszarach czotowo-skroniowych w tomografii emisyjne;j
pojedynczych fotonéw (SPECT) oraz zmniejszony metabolizm w tych rejonach
w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) [4]. Diagnostyka réznicowa zespolow
otepiennych uwzgledniajaca FTD, zwlaszcza podtypy kliniczne i neuropatologiczne,
czgsto nie jest jednoznaczna. Szereg innych symptomoéw neurologicznych, w tym
objawy pozapiramidowe, piramidowe, zaburzenia ruchomos$ci galek ocznych, zabu-
rzenia chodu i odruchéw postawnych, stanowig dodatkowe wskazowki istotne dla
diagnostyki roznicowej [1, 2].

Zaburzenia chodu wpisuja si¢ w spektrum objawoéw FTD oraz innych choréb
neurozwyrodnieniowych [6]. W$rdd przyczyn nalezy wymienic¢ apraksje chodu, zespot
pozapiramidowy oraz ostabienie sity mig§niowej w przebiegu uszkodzenia neuronu
ruchowego. Ograniczona sprawnos$¢ motoryczna moze wynika¢ z przyczyn pozane-
urologicznych, np. oslabionej ostrosci wzroku oraz zaburzen kostno-stawowych.
Zaburzenia chodu wystepuja rowniez u 0sob starszych bez zespotu otepiennego. Co
wiecej, korelujg ze sprawnosciag funkcji wykonawczych u tych oséb [6]. Znaczace
zaburzenia chodu czgsto pojawiajg sie na péznym etapie chordb przebiegajacych z ze-
spotem otgpiennym. Nie stanowig jednak zasadniczego objawu w przebiegu bvFTD
z wyjatkiem terminalnego stadium.
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Cel

Celem pracy jest przedstawienie przypadku pacjentki z bvFTD, u ktérej zaburzenia
chodu stanowity zasadnicza dolegliwo$¢, maskujac zaburzenia zachowania i funkcji
poznawczych.

Opis przypadku

64-letnia pacjentka zgtosita si¢ w celu diagnostyki z powodu zaburzen chodu
postepujacych od dwdch lat. Zgtaszata sztywnos¢ konczyn dolnych, zaburzenia row-
nowagi, bez towarzyszacych upadkow. Pacjentka poruszala si¢ z pomocg balkoniku
lub drugiej osoby. Byta zdolna do przejscia kilku krokéw bez pomocy. Z uwagi na
obustronne objawy piramidowe w konczynach dolnych, tj. wzmozone napig¢cie migs-
niowe typu spastycznego, wygérowane odruchy glebokie oraz obustronnie obecny
objaw Babinskiego, wykonano wczesniej w warunkach ambulatoryjnych badania
MRI odcinka szyjnego i piersiowego kregostupa, w ktorych nie stwierdzono istotnych
odchylen. Rodzina zglaszata, ze pacjentka prezentuje zwiekszong drazliwo$¢ oraz brak
elastyczno$ci w stosunkach interpersonalnych, odkad pojawity si¢ zaburzenia moto-
ryczne. Ta zmiana osobowosci byta uzasadniana progresja niesprawnosci motorycznej.

Pacjentka byta obcigzona gruczolakorakiem trzonu macicy, 10 lat przed wystapie-
niem objawow neurologicznych byta poddana histerektomii oraz radioterapii, dotad bez
cech wznowy, w scyntygrafii uktadu kostnego wykonanej rok po wystagpieniu objawow
neurologicznych nie stwierdzono cech rozsiewu nowotworu do kosci. Poza tym nie
chorowata przewlekle. Pozaneurologiczne przyczyny zaburzen chodu, takie jak zabu-
rzenia widzenia czy choroby kostno-stawowe, zostaty wykluczone. Wywiad rodzinny
nie byl obcigzony chorobami neurologicznymi ani zespotami otgpiennymi. Pacjentka
przyjmowata baklofen w dawce dobowej 30 mg z powodu wzmozonego napiecia miesni.

W badaniu neurologicznym stwierdzono: obecno$¢ objawow deliberacyjnych,
tagodnie wzmozone napigcie migsniowe o charakterze spastycznym w konczynach
dolnych, tagodne ostabienie sity mi¢sniowej konczyn dolnych (4+ w skali Lovetta),
wygorowane odruchy gltebokie z konczyn dolnych, obustronnie obecny objaw Babin-
skiego oraz niewielka, symetryczng hipodiadochokineze. Ruchomos$¢ gatek ocznych
byta prawidlowa, nie wystepowato drzenie, proby mézdzkowe pacjentka wykonywata
prawidlowo, w probie Romberga byta stabilna. Czucie powierzchniowe i glebokie byto
prawidlowe. Odruchy postawne byty nieznacznie zaburzone. Pacjentka prezentowata
zaburzenia chodu nieadekwatne do stopnia niedowtadu i spastyki. Chod byt umiarko-
wanie spastyczny ze skrécong dlugoscig kroku, ograniczonym unoszeniem stop (chod
magnetyczny), miernie poszerzong podstawa. Zaobserwowano trudnosci w inicjacji
ruchu. Balans konczyn gérnych byt zachowany. Sylwetka byta wyprostowana.

W zwigzku z podejrzeniem choroby neurozwyrodnieniowej przeprowadzono
badanie psychologiczne, w ktorym wykazano obecno$¢ zaburzen zachowania: apatie,
drazliwo$¢, obnizong motywacje, obnizony poziom empatii, niestosowanie si¢ do
ogolnie przyjetych norm spotecznych oraz zaburzony krytycyzm. W przeprowadzonym
z rodzing badaniu za pomoca Kwestionariusza Zachowan Osob z Zespotem Czoto-
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wym (Frontal Behavioral Inventory — FBI) uzyskano 32/70 pkt. Wykazano tagodnie
obnizony nastr6j — 13 pkt w Skali Depresji Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale — MADRS). Wykazano zaburzenia funkcji wykonawczych
przy stosunkowo niewielkim ograniczeniu funkcji pamieci. Wyniki przeprowadzonych
testow neuropsychologicznych przedstawialy si¢ nastepujaco: Mini Mental State Exa-
mination — 27/30, Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subscale — 14/70,
Frontal Assessment Battery — 14/18, The Executive Interview (EXIT 25) — 12/50,
Rey Auditory Verbal Learning Test: A1 — sze$¢ stow, AS — 11 stow, przypominanie

Zdjecie 1. MRI mézgowia: A — przekréj strzalkowy lewej potkuli moézgu w obrazie T2-zalez-
nym, B — przekrdj strzalkowy prawej potkuli mézgu w obrazie T2-zaleznym, C — przekroj
poprzeczny w obrazie T2-zaleznym, D — przekréj czolowy w sekwencji FLAIR®
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Zdjecie 2. SPECT mézgowia: A — fuzja obrazéw SPECT i CT w plaszczyZnie poprzecznej, B
— obraz SPECT w plaszczyZnie strzaltkowej

odroczone — 10 stoéw, rozpoznawanie — 12 stéw, Digit Span: wprost — 6 pkt, wspak — 2
pkt, Stroop Test I — 26 sek., Stroop Test I1 — 101 sek. (dziewie¢ btgdow), Trail Making
Test: cze$¢ A — 78 sek., czes¢ B — 345 sek. (ze wskazéwkami badajacego).

Z powodu gruczolakoraka trzonu macicy w wywiadzie wykonano badanie w kie-
runku obecnosci przeciwcial onkoneuronalnych. Wykazano przeciwciata skierowa-
ne przeciwko titinie (na jeden +). Pacjentka nie prezentowata objawdéw miastenii.
Dodatkowo przeprowadzono elektrostymulacyjng probe meczliwosci, w ktorej nie
stwierdzono odchylen. W pozostalych badaniach laboratoryjnych nie wykazano
nieprawidlowo$ci. Wykonano badanie MRI mézgowia, w ktéorym uwidoczniono
umiarkowane uogolnione zaniki korowo-podkorowe nadnamiotowo, z przewaga atrofii
ptatéw czotowych (zdj. 1). W wykonanym EEG stwierdzono obecno$¢ nielicznych
grup fal theta w odprowadzeniach czotowych. W badaniu SPECT/CT przy uzyciu
Tc-99m-HMPAO wykazano wzgledng hipoperfuzje w ptatach czotowych i przednich
czgsciach ptatéw skroniowych (zdj. 2). W ptynie moézgowo-rdzeniowym stwierdzono
prawidtowy poziom bialka tau, nie wykazano obnizonego poziomu B-amyloidu 1-42,
stosunek B-amyloidu 1-42 do B-amyloidu 1-40 byt prawidtowy.

Na podstawie uzyskanych danych klinicznych i wynikow badan dodatkowych
rozpoznano prawdopodobne bvFTD zgodnie z kryteriami [4]. Zalecono wenlafaksyne
w poczatkowej dawce dobowej 75 mg, regularng opieke psychogeriatryczna, rehabi-
litacje motoryczng oraz rehabilitacje funkcji poznawczych.

Dyskusja

W przypadku opisanej pacjentki zasadniczg skarga byly zaburzenia chodu. Obu-
stronny zesp6t piramidowy sugerowat chorobe rdzenia krggowego i w tym kierunku
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przeprowadzona byta poczatkowa diagnostyka. Brak zaburzen czucia o charakterze
rdzeniowym oraz zaburzen funkcji pecherza moczowego i jelita grubego zmniejszat
prawdopodobienstwo choroby rdzenia kregowego, chociaz jej nie wykluczat. Pozo-
stajace na drugim planie zaburzenia zachowania uzasadniane byty progresja niespraw-
nos$ci motorycznej. Uwzglednienie procesu neurozwyrodnieniowego w diagnostyce
roznicowej, a w konsekwencji przeprowadzenie badan psychologicznego i neuropsy-
chologicznego umozliwito wykazanie obecnosci istotnych zaburzen zachowania oraz
zaburzen funkcji wykonawczych typowych dla bvFTD.

Obraz kliniczny omawianego schorzenia nie jest jednorodny. W przebiegu FTD,
zwlaszcza we wezesnym stadium, nieprawidlowosci w badaniu neurologicznym nie
sg typowe [1]. Z czasem trwania choroby mogg pojawic si¢ objawy deliberacyjne,
nietrzymanie moczu oraz zespot parkinsonowski [1, 5]. Moga takze wystapi¢ objawy
uszkodzenia neuronu ruchowego [1, 2]. Istotne zaburzenia chodu oraz odruchéw po-
stawnych wystepuja w poéznym stadium wiekszosci zespotow otgpiennych o podtozu
neurozwyrodnieniowym [6, 7], jednak nie sa opisywane we wczesnym stadium. Zaobser-
wowano zwigzek pomiedzy funkcjami przedczotowymi a sprawnoscig chodu u pacjentow
z zespolami otepiennymi oraz u zdrowych osob starszych [7]. W przebiegu zespotu dys-
funkcji przedczotowej, niezaleznie od etiologii, jednym z objawow, poza zaburzeniami
zachowania i funkcji poznawczych, moze by¢ apraksja chodu. Wobec tego uzasadnione
jest twierdzenie, ze chod nie jest automatyczng czynnos$cia motoryczng niezalezng od
funkcji poznawczych. W zwigzku z zaangazowaniem dysfunkcji przedczotowej w obrazie
klinicznym bvFTD podtoze ewentualnych zaburzen chodu wydaje si¢ jasne. Pacjenci
z bvFTD cechujg si¢ mniejsza sprawnoscia chodu, biorac pod uwage predkos¢ oraz
stabilno$¢ chodu w poréwnaniu z osobami zdrowymi oraz osobami z otgpieniem typu
alzheimerowskiego (AD) [6]. Zaburzenia chodu w przebiegu bvFTD stanowig jednak
objaw drugoplanowy, nieuwzgledniany w kryteriach rozpoznania. Nie sg dostepne opisy
przypadkow pacjentdow prezentujacych zaburzenia chodu jako dominujgcy objaw bvFTD.

Inna przyczyna zaburzef chodu w przebiegu bvFTD moze by¢ choroba neuronu
ruchowego (MND), ktéra wystepuje u czegsci pacjentéw z bvFTD [8]. Ostatnio pod-
kreslany jest fakt wspolnego podtoza neuropatologicznego oraz genetycznego FTD
i MND. Pojecie spektrum FTD-MND nabrato szczegélnego znaczenia po odkryciu
mutacji C9orf72 odpowiedzialnej za 40% rodzinnych i 10% sporadycznych przy-
padkéw ALS, 5% sporadycznych postaci FTD oraz az 80% rodzinnych przypadkow
FTD-MND [8]. U opisanej pacjentki wystepowaty objawy uszkodzenia gérnego neu-
ronu ruchowego. Nie bylo natomiast cech uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego,
ktore jest typowe dla FTD [1]. Prezentowane przez pacjentke zaburzenia chodu byly
nieproporcjonalnie nasilone w stosunku do stopnia niedowtadu konczyn dolnych, co
sugeruje mieszang etiologi¢ zaburzen chodu — apraksje chodu (w wigkszej mierze)
oraz patologie gornego neuronu ruchowego.

Kolejnym potencjalnym czynnikiem wptywajacym na sprawnos¢ chodu w prze-
biegu bvFTD jest zespot parkinsonowski, ktory moze wystapi¢ w pozniejszym stadium
choroby [1, 5] Iub wczesnie w przypadku otepienia czotowo-skroniowego z parkin-
sonizmem sprzezonego z chromosomem 17 (FTDP-17) [1]. U omawianej pacjentki
nie wystepowaty jednak wyrazne cechy zespotu pozapiramidowego, a chdd nie miat
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charakteru parkinsonowskiego, zatem parkinsonizm stanowil mato prawdopodobna
przyczyne zaburzen chodu.

MRI mozgowia wykazato umiarkowane uogolnione zaniki korowo-podkorowe
z dominacja w platach czotowych. Taki charakter atrofii stanowi jeden z czterech
wzorcoOw wyroznianych w bvFTD — dwa z dominacjg atrofii ptatéw czotowych i dwa
z dominacja atrofii platow skroniowych [9]. Dostgpne dane dotyczace zwiazku lokaliza-
cjiatrofii z obrazem klinicznym i przebiegiem choroby sa niejednoznaczne. Niektorzy
badacze sugeruja szybsza progresje objawow u pacjentéw z dominujagcym zanikiem
ptatow czotowych [1, 9]. Brak jest danych okreslajacych ewentualny zwigzek pomigdzy
nasilonymi zaburzeniami chodu a wzorcem atrofii w bvFTD. Jak juz wspomniano,
kora przedczotowa jest zaangazowana w funkcje chodu, a zatem domniemany moze
by¢ zwigzek pomiedzy zanikiem ptatow czotowych a sprawnos$cig chodu w przebiegu
bvFTD. Zagadnienie to wymaga dalszej oceny.

Przeprowadzono szereg innych badan diagnostycznych w celu dalszej oceny
i potwierdzenia diagnozy. W badaniu EEG u opisanej pacjentki poza nielicznymi fa-
lami theta w odprowadzeniach czotowych nie wykazano odchylen. Brak fal wolnych
w zapisie EEG byt uznawany w przeszlosci za istotng cechg¢ réznicujaca FTD od AD
[10], jednak przeprowadzone kolejne badania nie potwierdzity tej korelacji [11]. Ak-
tualnie badanie EEG nie ma istotnego znaczenia dla rozpoznania bvFTD, jakkolwiek
wystepowanie fal wolnych w opisywanym przypadku moglo wskazywac na poten-
cjalny proces neurozwyrodnieniowy niezaleznie od jego charakteru. W kryteriach
rozpoznania bvFTD uwzglednia si¢ hipoperfuzje w obszarach czotowych i przednich
skroniowych w badaniu SPECT oraz obnizony metabolizm tych rejonéw w badaniu
PET [4]. U omawianej pacjentki wykazano wzgledng hipoperfuzje w obszarach
czotowych i przednich skroniowych, co stanowi dodatkowy czynnik zwigkszajacy
prawdopodobienstwo rozpoznania bvFTD. Aktualnie brak jest dowodow na istnienie
biomarkera istotnego dla diagnostyki FTD. Poziom biatka tau oraz B-amyloidu 1-42
w plynie mozgowo-rdzeniowym stanowi narzedzie rdznicujace AD od innych zespotow
otgpiennych, w tym FTD [12]. W przeprowadzonych badaniach zanotowano prawid-
towy poziom biatka tau i f-amyloidu 1-42 w FTD, chociaz zaobserwowano korelacje
pomigdzy poziomem biatka tau a ci¢zszym przebiegiem FTD oraz bardziej nasilong
atrofig lewego ptata skroniowego [13]. W przypadku omawianej pacjentki poziom
B-amyloidu 1-42 nie byt obnizony, a poziom biatka tau byt prawidtowy.

Mimo dominujgcych zaburzen chodu i zespotu piramidowego w obrazie klinicz-
nym, odpowiednio zebrany wywiad oraz badanie neuropsychologiczne wykazato,
ze pacjentka spetniala kryteria kliniczne rozpoznania mozliwego bvFTD. Wykonane
badania dodatkowe zwickszyly prawdopodobienstwo rozpoznania tego schorzenia.

Whioski

Zaburzenia zachowania i funkcji wykonawczych, pomimo znacznej réznorodnosci,
stanowig zasadnicze objawy bvFTD. Nietypowe objawy, takie jak zaburzenia chodu,
mogg naktada¢ si¢ na obraz kliniczny, powodujac dodatkowe trudno$ci w rozpozna-
niu choroby, ktora faktycznie jest nierozpoznawalna. Odpowiednio zebrany wywiad
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z pacjentem i jego rodzing oraz dalsza ocena psychologiczna i neuropsychologiczna
sa kluczowe dla trafnej diagnozy. BvEFTD powinno by¢ uwzgledniane w diagnostyce
roznicowej przypadkow zaburzen chodu o niejasnej etiologii.
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