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”...pronounced atrophy of the gyri of the left hemisphere,
particularly of the left temporal lobe...”

“...it seems right to state that a more or less sharply circumscribed
type of aphasia may exist at a particular point in time and

be related to circumscribed, perhaps simple atrophic,

brain changes.”

Arnold Pick
(1851 — 1924)




LOCNIC MUNI
L 8. ANNY |'|L|"| E D

Primarni Progresivni Afazie (PPA)
(Mesulam, 2013)

Neurodegenerace, ktera poskozuje levostrannou recovou sit

Onemocnéni s postupnym pocCatkem a progresi, které se dominantné
projevuje poruchou recove produkce, Cteni, psani a porozumeni

Afazie je prvni a nejvyznamnéjsi kognitivni deficit a hlavni priCina
omezeni dennich aktivit

Diagnostické metody umoznuji konfirmaci neurodegenerativniho
procesu jako pficiny onemocneéni



Primarni progresivni afazie (PPA)

Ruzné subtypy — varianty PPA reflektuji rozdilnou distribuci v
postizeni reCove sité, variabilita mozkoveé patologie (pro urcité
varianty je charakteristicka urcita patologie mozku, ale obecne je
patologie variabilni)

Obecné Ize fici, Ze PPA fecovy fenotyp (varianta) poskytuje zasadni
informaci o distribuci patologie, ale je nutné pouziti dalSich
biomarkeru ke stanoveni mozkoveé patologie..

Histopatologie
* Frontotemporalni lobarni degenerace s tauopatii (FTLD-TAU) 30%
* Frontotemporalni lobarni degenerace s TDP-43 (FTLD-TDP) 30%
« Alzheimerova nemoc (AD, atypicka forma) 40%

Spravna diagn6za ma zasadni terapeutické konsekvence!!

MunI
MED
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Primarni progresivni afazie (PPA)
ZacCatek vétsinou ve véku kolem 50-60 let
Muzi = Zeny

VétSinou sporadické onemocnéni, mozneé genetické mutace (MAPT,
GRN, C9orf72, TARDBP, PS1)

NosiCstvi alely APOE4 neni signifikantnim rizikovym faktorem (na
rozdil od typickeé Alzheimerovy nemoci s amnestickym kognitivhim
deficitem)

VySSi incidence poruch uceni, dyslexie — geneticka vulnerabilita
recove site?
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PPA: klinické varianty

Non-fluentni agramaticka varianta (PPA-NF)

Sémanticka varianta (PPA-S)

Logopenicka varianta (PPA-L)

Diagnostika a klinicka klasifikace:
« Redova produkce a porozuméni
» Opakovani
* Pojmenovani
- Cteni, psani

A podpofeno:

» Neurozobrazovacim vySetfenim specifické atrofie/ poruch perfuse/
metabolismu zasahujicich recovou sit

* Amyloidovy PET/ likvorovy triplet pro diagnostiku AD patologie, ....
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Dualni model reCovych drah (ventralni, dorzalni)

Phonologie Ortografie
Lexikalni . ’ Lexikani
Sublexikalni | | Sublexikalni
foném ) grafém

Dorzalni/ sublexikalni draha:

‘ Semantika >  Fonologické zpracovani pseudoslov, slov,

. Recova produkce: artikulace, fonetika, ..

@) Fonologie PR AT A e
<«—> Ventralni/ lexikalné-sémanticka draha:

Sémantické zpracovani slov a vét,

Ortografie
Porozuméni (slova, komplexni véty, souvéti)
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PPA varianty a reCoveé sité

B8) Each clinical group versus control

[ Figure 1 Quantitative map of peak atrophy sites in primary progressive aphasia

Grossman, 2010 Henry, Wilson & Rapcsak, 2013

Mesulam, 2013
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Diagnosticka kritéria: Non-fluentni/ agramaticka vPPA

Alespon jeden z hlavnich symptomu:
O Agramaticka reC
 Apraxie reCi (hamahava rfeC se zarazy a s fonetickymi chybami)

Pritomnost alespon 2 ze 3 priznaku:
d  ZhorSené porozuméni komplexnich vet/ souvéti (trpny rod, apod.)
d Zachované porozuméni jednotlivym slovum
d Zachovana schopnost chapani/ znalost pfedmétu

Zobrazovani mozku musi odhalit jedno nebo vice:
Dominujici atrofie levé zadni fronto-inzularni oblasti na MRI
Dominujici hypoperfuze/ hypometabolismus tamtéz (SPECT, PET)

Gorno-Tempini et al., 2011
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Non-Fluentni/ Agramaticka vPPA: Zobrazovani

Strukturalni MRI

Mesulam, 2013 Dickerson, 2011 Wilson et al., 2010
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Non-Fluentni/ Agramaticka vPPA: Zobrazovani

FDG PET

Josephs et al., 2010
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MV, 1956, NFVPPA

Y

Potize od 2014: neschopnost vyjadrovani, nonfluentni
agramaticka rec, apraxie reci, rozumi

Postupny rozvoj mirného parkinsonismu

Amyloidovy PET negativni

Genetika — FTD panel (C9orf72, MATP, GPN, TARDNP)

- negativni
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MV, 1956, NFVPPA
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Non-Fluentni/ Agramaticka vPPA:
Neuropatologie

« FTLD-TAU (60-70%)
. Pickova nemoc (PiD)
. Kortikobazalni degenerace (CBD)

. Asymetricka rigidita, konCetinova apraxie,
syndrom ,cizi“ ruky, dystonie, myoklonus

. Progresivni supranuklearni obrna (PSP)
. I?aré,za,vertikélng)ohledﬂ, axialni symptomy a
Casti pady (nazad)
Silna vazba mezi apraxii fe€i a extrapyramidovymi
symptomy (CBD and PSP)

FTLD-TDP (Casto GRN, COORF72, TARDBP)

bez apraxie/ motorické poruchy feci

Asociace s ALS (motor neuron disease)

+  Svalova slabost, atrofie, fascikulace, pyramidové
jevy a §-o hyperreflexie, bulbalni syndrom

Grossman, 2012

AD patologie



TAUOPATHY

Josephs, 2008
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Diagnosticka kritéria: Sémanticka vPPA

Oba hlavni symptomy museji byt pritomny
d  Neschopnost konfrontaCniho pojmenovani
d Neschopnost porozumét jednotlivym slovim

Alespon 3 ze 4 priznaku musi byt prfitomny:
Postizeni na urovni ,znalosti“/ chapani pfedmétu, hlavné pro
mene Casté predmety
Povrchova dyslexie nebo dysgrafie (projevi se zejména v
anglictiné s tzv. ,hlubokou lexikalitou®)
Neporusené opakovani slov
Zachovana recCova produkce (gramaticky spravne, bez
,motorickych” poruch reci)

Zobrazovani — pritomnost alespon 1 z nasledujicich nalezu:

0 Dominuje atrofie predni Casti T laloku na MRI

O Dominuje hypoperfuse/ hypometabolismus tamtéz dle SPECT/
PET

Gorno-Tempini et al., 2011
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Semanticka vPPA: Zobrazovani

Strukturalni MRI

Mesulam et al., 2009 Henry et al., 2011
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Sémanticka vPPA: Zobrazovani

FDG PET

Q@O@@ .@!f
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Arizonsky sémanticky test: 23/40 bb

PotiZze s pojmenovanim, dle dcery navic
hromadéni véci v byté, poruchy paméti
Pacientka odmitla amyloidovy PET a LP
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MW, 1943, SVPPA
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Sémanticka vPPA: Neuropatologie

FTLD-TDP43 (70-80)%
FTD-TAU
AD

B8 Jn3 )
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Figure 2 TDP43 staining in a case of semantic dementia.

Hodges & Patterson, 2007 /Hodges et al., 2010
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Diagnosticka kritéria: logopenicka VPPA

Pritomnost obou hlavnich symptomu:
O Porucha vybavovani slov pfi spontanni feCi a/nebo pfi pojmenovani

O Porucha v opakovani vét

Alespon 3 ze 4 priznaku musi byt pFitomny:
RecCoveé (fonologicke) chyby pfi spontanni reci a pfi pojmenovani

Zachovana schopnost porozuméni slovium a znalost pfedmétu
Zachovana ,motoricka” rec
Gramaticky spravné

Zobrazovani musi ukazat alespon 1 z nalezu:
Dominujici atrofie levé zadni perisylvické oblasti nebo parietalni atrofie na MRI
Dominujici hypoperfuse/ hypometabolismus tamtéz na SPECT/ PET

Gorno-Tempini et al., 2011
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Logopenicka VPPA: Zobrazovani

Strukturdlni MRI

- Case

Gorno-Tempini et al., 2008

Rohrer et al., 2009 VBM/ Tloustka kortexu

Mesulam, 2013 Dickerson, 2011 Wilson et al., 2010
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Logopenicka VPPA: Zobrazovani

FDG PET

Josephs et al., 2010



o~ e 4 MUNT
5_\),,0 CE=lT =C Yo _‘?—“"“’A‘“ MED

Logopenicka VPPA: Neuropatologie

Figura 2 Quantitative analysis of neurcfbrillary tangles in amnestic and
aphasic forma of Alzhaimer pathology

AD Patologie (70-80%)
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Pani ME, 1953, PPA-L:
non-amnesticka MCI, fonemické parafazie,
metl opakovam vet

poruchy pracovni

TS
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Pani ME, 1953, PPA-L

Pozitivni amyloidovy PET!!
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PPA, biomarkery a terapie zameérena proti kauzalni patologii

Zaver

Amyloid PET + / \ Amyloid PET -

CSF tau/AB 42 1

|

AD
Patologie

CSF tau/AB 42 |

Non-AD
Patologie
MRI/FDG-PET HIRADE=FIET
S Vievo
Vlevo frontalné o
i temporalné
FTLD-TAU FTLD-TDP

Patologie Patologie
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