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gali pasireiksti esant jvairioms patologijoms. Net ir pazangiis diagnostikos metodai (vaizdi-
nimo ir smegeny skyscio bioZymenys) kartais néra pakankami, norint atskirti frontotem-
poraline degeneracija nuo Alzheimerio ligos. Genetinis konsultavimas ir iStyrimas jgyja vis
didesne reikSme klinikinéje praktikoje, bet kol kas ribotas dél kainos ir vélyvy rezultaty.
Pateikiamas klinikinis atvejis iliustruoja, kad tikslus klinikiniy poZymiy ir simptomuy api-
biudinimas, anamnezés duomeny vertinimas, ligos eigos interpretavimas, kognityvinés ir
neurologinés biiklés stebéjimas, iSlieka svarbia, gal net kertine neurodegeneraciniy demen-
ciju diagnostikos proceso dalimi.

RaktaZodziai: kognityvinis sutrikimas, diferenciné diagnostika, C90rf72 geno mutacija

Jvadas

Kognityviniy funkcijy sutrikimy diagnostika ir gydymas, nepaisant geréjanciy
diagnostikos galimybiuy Lietuvoje, iSlieka dideliu i§$tkiu. Teisingai jvardinti pir-
mieji ligos simptomai ir jy dinamika yra itin svarbiis savalaikei diagnozei ir gydy-
mui, siekiant ilgiau iSsaugoti pazinimo funkcijas, savarankiSskumga ir palengvinti
nekognityvinius simptomus. Ta¢iau daznai pacientai anksti nesikreipia i gydymo
istaiga, o ligai progresuojant patys nebesugeba jvardinti pasireiSkianciy simptomu.
Pacienty artimieji pagalbos ieSko taip pat ne i§ karto pastebéjus pirmuosius pozZy-
mius, o dazniausiai tik tada, kai paciento kognityviniai ir elgesio poky¢iai pradeda
kelti sunkumu. Kita vertus, diagnozés nustatymo procesas yra sudétingas, ilgai
uztrunka, o neretai galutiné diagnozé paaiskéja tik stebint pacienta keleta ménesiy
ar net mety. Pastaraisiais metais sergamumas demencija sparciai didéja dél ilgéjan-
¢ios gyvenimo trukmeés. ,,Alzheimer Europe“ organizacija 2019 metais metrastyje
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»Demencijos paplitimo Europoje vertinimas“ pateiké duomenis, kuriais remiantis,
demencija serganciy asmeny skaiéius iki 2050 mety padvigubés, lyginant su 2019
metais [1]. Tai skatina ieSkoti nauju, paprastesniu, lengviau prieinamy ankstyvos
pazinimo funkcijy sutrikimy diagnostikos galimybiy bei kurti, plétoti nacionalines
demencijos valdymo strategijas, didinti visuomenés ir specialisty informuotuma
apie demencijg. Nustatant ir gydant konkrecius pacientus - svarbiausia kritiskai ir
kompleksiskai vertinti anamnezés duomenis, simptomuy derinio, klinikiniy poZy-
miy ir diagnostiniy tyrimy rezultaty visuma, atsizvelgti j apibréztus diagnostikos
kriterijus, stebéti, o atsiradus naujy duomenu, persvarstyti diagnoze dinamikoje.

Pristatome Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje Kauno klinikos
(LSMUL KK) Neurologijos klinikoje tirtg ir stebéta klinikinj atveji, kuris atskleidzia
ivairialype frontotemporalinés demencijos (FTD) simptomatikg ir sudétinga jos dife-
rencine diagnostika bei praktiniame gydytojo neurologo darbe kylancius i§Sukius.

1. Klinikinis atvejis

2021 m. pradzioje, 69-eriy mety vyras, paragintas zmonos, atvyko gydytojo
neurologo konsultacijai { LSMUL KK Nervy sistemos ligy ambulatorinj skyriy
(NSLAS). Pats pacientas aiskiy skundy nenurodé. Zmonos teigimu, paciento biiklé
blogéjo apie 6 ménesius: suprastéjo atmintis (pamirsdavo raktus, palikdavo atsukta
vandenj), pritrikdavo Zodziy, nebemokéjo naudotis televizoriaus pulteliu, painio-
davo datas, sutriko koordinacija, erdvés suvokimas, atstumo vertinimas (pacien-
tas nebesugebéjo jvaziuoti j garaza), tapo piktesnis, pasidaré sunku jvertinti savo
galimybes, rizikas (pés¢iomis i$éjo pas drauga, gyvenantj uz 8 kilometry). Zmona
akcentavo, jog pakito vyro charakteris, jo valgymo, higienos jprociai, buityje tapo
maziau savarankiskas. Elgesio pokyc¢iai parySkédavo vakare. Tuo metu pacientas
vartojo ginkmedzio preparatus ir Pramiracetamg. Pacientas sirgo 2 tipo cukriniu
diabetu, buvo patyres miokardo infarkta. Neuroinfekcijy, galvos smegeny traumuy,
psichikos sutrikimy anamnezéje nebuvo. Paciento iSsimokslinimas 8 metai, dirbo
darby vadovu. Vyro pusbrolis i§ mamos pusés sirgo Alzheimerio liga (AL).

Neurologinio iS§tyrimo metu stebéta skurdi kalba, pacientas sunkiai fiksavo
zvilgsnj, ne visus paliepimus i$ karto suprasdavo, kitos zidininés neurologinés
simptomatikos ar ekstrapiramidiniy simptomy nerasta. Pacientas konsultuotas
gydytojo psichiatro. Apziliros metu pacientas sgmoningas, teisingai orientuotas
savyje, dalinai vietoje ir laike. Prasmingam verbaliniam kontaktui prieinamas,
ne j visus klausimus atsakydavo teisingai, daznai klausimus reikédavo pakartoti,
suprastinti. Pokalbio metu pacientas buvo kiek jsitempes. Nuotaika eutimiska,
emocijos stokojo adekvatumo. Mastymas buvo sulétéjes, susilpnéjusi démesio
koncentracija, atmintis. Kritika biklés atzvilgiu formali. Psichologinis pazinimo
funkcijy vertinimas specializuotais testais nurodé sumazéjusig darbinés atmin-
ties apimtj, sutrikusj jsiminimo procesg ir perkélimg i ilgalaike atmintj (MMSE
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(angl. Mini-Mental State Examination) — 21 balas, Blessed‘o demencijos skalés jver-
tis — 9 balai). Buklé vertinta kaip lengvo laipsnio demencijos sindromas. Psichikos
ir elgesio simptomams koreguoti paskirtas medikamentinis gydymas Tiapridu.
Ispléstinio vykdomuju funkciju, kalbos sklandumo, ir kity kaktiniy funkcijy neu-
ropsichologinio vertinimo tuo metu nebuvo galimybiy atlikti.

Laboratoriniuose periferinio kraujo tyrimuose reikSmingy pakitimy nerasta,
létinés infekcijos buvo ekskliuduotos. Kaklo kraujagysliy ultragarsiniame tyrime
rasti vidutini$kai iSreiksti aterosklerotiniai pakitimai be hemodinamiskai reiks-
minguy stenoziy. Galvos smegenuy magnetinio rezonanso tomografijos (MRT)
tyrime, buvo aprasoma arachnoidiné cista deSinéje kaktinéjé-smilkininéje sri-
tyje, kaktiniy-smilkininiy skiléiy hipoplazija / atrofija, asimetriné komunikuojanti
hidrocefalija (vandené), hipokampo galvy asimetriné atrofija, bei galima taskiné
kavernoma deSinéje momeninéje skiltyje. Antikiiny prie$ antigenus susijusius su
paraneoplastiniais neurologiniais sindromais kraujo serume neaptikta. Nustatytas
ApoE €2/4 genotipas. Diferencijuojant neurodegeneracines demencijos priezastis
(Alzheimerio liga su FTD), atliktas galvos smegenuy pozitrony emisijos tomografijos
(PET) tyrimas, taciau duomeny uz klasikine AL nepakako, hipometabolizmo plotai
priekinése smegeny dalyse frontotemporaliai atitiko cistinio darinio bei hipoplas-
tinius skiléiy poky¢ius.

Istyrimas buvo atliekamas ambulatorine tvarka, uztruko apie 3 ménesius.
Atvykus pakartotiniam vizitui, Zzmona nurodé blogéjancia paciento bikle: ryskéjo
atminties sutrikimas, pacientas nebemokéjo naudotis ankséiau valdytais jrankiais,
ypac progresavo elgesio pokyciai - greitai supykdavo, tapdavo agresyvus bent vieng
kartg per savaite, nebemokéjo valgyti (susikimsdavo du kiausiniusj burna ir nekram-
tydavo), nesugebédavo jvardinti objekty, nesuprasdavo savoky. Pats pacientas vél
nusiskundimy sveikata neturéjo, nesutiko su Zzmonos pateikta informacija. Kadangi
pacientas gyveno kitame Salies regione, juosmeninés punkcijos atlikimui ir sme-
geny skyscio tyrimui, buvo hospitalizuotas j Neurologijos skyriy planine tvarka.
Citologinis ir biocheminis smegeny skyscio tyrimas buvo nepatologinis. Paimti
méginiai AL bioZymeny iStyrimui (amiloido beta ir Tau baltymo). Pazymétina, kad
stacionare pacientas tapo dezorientuotas, susirinko daiktus ir savavaliskai pasisa-
lino i$ skyriaus. Iki kol bus gauti AL bioZymeny rezultatai, pazinimo funkcijy palai-
kymui skirtas Donepezilis, testas Tiapridas psichiatry rekomenduotomis dozémis.

Praéjus 5 ménesiams po pirmojo apsilankymo ir neuropsichologinio vertinimo,
pacientas pakartotinai ambulatoris$kai konsultuotas. Stebétas spartus pazinimo
funkcijy regresavimas, ryskus kasdieniniy funkcijy sutrikimas (MMSE - 7 balai,
Blessed‘o demencijos skalé - 23 balai). Taip pat, pakartotas galvos smegeny MRT
tyrimas, kuriame stebima nepakitusi, lyginant su ankstesniu tyrimu, jgimta arach-
noidiné cista ir saiki gretimy smegeny daliy hipoplazija. Be to, buvo matomi vidu-
tiniskai iSreiksti atrofiniai pakitimai, rySkesni kaktinése skiltyse, dél ko negalima
buvo ekskliuduoti FTD. Taciau iSreiksta hipokampy atrofija neleido atmesti ir AL
diagnozés. Smegeny skyscio AL bioZymeny profilis buvo nevienareikSmis - Abeta42
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koncentracija buvo sumazéjusi (teigiama) ir Abeta42 su Abeta40 santykis buvo tei-
giamas, pTaul8l - reik§mingai nepakites, tTau - ribinis. Visa tai jvertinus, buvo
suformuluota netipinés AL diagnozé, nuspresta tirti ir kitus genetinius veiksnius.
Dél blogos vaisto tolerancijos, azitacijos, spartaus pazinimo funkcijy blogéjimo,
Donepezilis pakeistas | Memanting. Miego indukcijai, nerimastingumo, elgesio
kontrolei papildomai skirtas Kvetiapinas.

2021 mety pabaigoje, paciento biklé vis labiau blogéjo: tapo piktesnis, gra-
sino pasmaugti Zmona, nebekontroliuodavo §lapinimosi, nebesiriipindavo higiena,
pats nebenusiprausdavo, nesivalydavo danty. Daznai pritrikdavo zZodziu, nesuge-
bédavo atlikti keliy veiksmy sekos - supainiodavo drabuziy eiga, nebemokédavo
persiZzegnoti. Atsirado didelis potraukis saldumynams, valgant prisikimsdavo
pilng burna, nebegalédavo sukramtyti, nuryti, reikédavo priziaréti, kad neuz-
springty. Zmona pastebéjo, jog miegant krutédavo raumenys, nevalingai judindavo
koja (,Zmogus miega, o raumenys kruta“). Apziiros metu, pacientas neadekvaciai
Sypsojosi, kalboje pastebéta echolalijos komponenty, judesiy perseveracija. Neu-
rologinio iStyrimo metu stebétos dauginés fascikuliacijos peéiy juostos, kriitinés
raumenyse, pacientas nevalingai krutino pédas, kojy pirstus. Ekstrapiramidinés
simptomatikos nebuvo. Pacientas blogai orientavosi laike bei erdvéje. Stebétas
apsunkintas instrukcijy vykdymas, ryskiai susilpnéjusi démesio koncentracija,
sutrike skaiciavimo, kopijavimo gebéjimai.

Galvojant apie frontotemporaline demencijg su kartu esancéia Sonine amio-
trofine skleroze (SAS), atliktas elektroneuromiografijos tyrimas: n. medianus
dextra juntamuyjy ir motoriniy skaiduly Zidininés demielinizacijos rieSo tunelio
srityje pozymiai. Kity tirty periferiniy nervy atsakai normos ribose. Tirtuose gala-
niy raumenyse registruotos pavienés fascikuliacijos be iimios denervacijos simp-
tomuy. Pacientas konsultuotas gydytojo genetiko, nuspresta istirti dél dazniausiy su
demencijomis susijusiuy geny mutacijy. Apmaudu, bet rezultatai gauti tik praéjus
keletui ménesiy - naujos kartos sekoskaitos metodu (,,CeGaT“ Vokietija) nustatyta
CYorf72 geno c.-45+163G,4C, pasikartojanti seka. Tai leido patvirtinti galutine kli-
nikine FTD + SAS diagnoze, tadiau paciento biiklé jau buvo per sunki, kad galéty
atvykti ambulatorinei konsultacijai. Ligai progresuojant, pacientas miré dél trom-
boemboliniy komplikacijy ir progresuojancio kvépavimo funkcijos nepakanka-
mumo 22 mén. laikotarpiu nuo pradinio vizito dél pazinimo funkcijy sutrikimo
pas gydytoja neurologa.

2. Su C90rf72 geno mutacija susijusi frontotemporaliné
demencija ir Soniné amiotrofiné sklerozé

Frontotemporaliné demencija yra reta demencijos forma, nulemta priekiniy
smilkininiy bei kaktiniy skilé¢iy degeneracijos. Liga dazniausiai pasireiskia pro-
gresuojancéiu elgesio, kalbos sutrikimu ir vykdomujuy funkcijy blogéjimu [2, 3].
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ISskiriami keli pagrindiniai FTD klinikiniai variantai: elgesinis variantas, seman-
tiné demencija bei pirminé progresuojanti afazija. Elgesinis tipas yra labiausiai
paplites klinikinis variantas, kuriam bidingi elgesio ir asmenybés pokyciai, pasi-
reiskiantys jau ankstyvoje ligos stadijoje. Tokie poky¢iai gali pasireiksti apatija,
empatijos stoka, impulsyvumu, sumazéjusiu nuovokumu. Dauguma pacienty patys
nesuvokia savo elgesio poky¢iu. Siai ligai taip pat badingi kliedesiai, haliucinacijos,
psichozés ir nerimo epizodai [4, 5].

FTD daznai pasireiskia kartu su motorinio neurono ligomis. Apie 15 proc. paci-
enty, sergandiy frontotemporaline demencija, kartu pasireiskia ir Soninés amio-
trofinés sklerozés simptomai, o iki 50 proc. SAS sergandiy pacienty yra nustatomas
ivairaus laipsnio pazinimo funkcijy sutrikimas [6]. Visame pasaulyje C9orf72 geno
mutacija yra siejama su FTD (ypa¢ elgesinio varianto) ir SAS [7]. Sio geno poky¢iai
yra paveldimi autosominiu dominantiniu btidu, sergant SAS ir FTD yra nustatoma
daugybiné pasikartojanti G,C, seka [5, 7].

Su C9orf72 geno mutacija susijusi FTD ir SAS gali pasireiksti bet kuriame
amziuje, dazniausiai - apie 50-60 mety [8]. Tokiu atveju, Soninés amiotrofinés skle-
rozés klinika neturi zymiy skirtumy nuo klasikinio Sios ligos varianto. Pastebima,
jog sergant su C9orf72 susijusia SAS, galiinése pasireiskianti simptomatika (pvz.:
raumeny silpnumas ir jy tonuso pokyciai, spastiSkumas, fascikuliacijos) yra daz-
nesné nei bulbariné simptomatika (jskaitant rijima ir kalba) (54 % > 39 %) [9]. Pazi-
nimo ir elgesio sutrikimai yra daZnesni pacientams sergantiems SAS su nustatyta
CYorf72 geno mutacija nei klasikinéje, be Sio geno, ligos formoje [10].

Diagnozés nustatymui svarbus ne tik neurologinis iStyrimas, neuropsicholo-
ginis paciento jvertinimas ir genetinis tyrimas, ieSkant C9orf72 geno bei jo pakar-
totinés sekos G4C, skaidiaus, bet ir jvairiis vaizdiniai tyrimai. Esant C9orf72-FTD
ligos formai, galvos smegeny MRT stebima atrofija yra iSskirtinai simetriska ir
generalizuota, bet iSsivysto gana l1étai. Atrofija gali buti stebima kaktinés ir smil-
kininés sriciy Zievéje, taip pat gali apimti smegenéles, pozievines struktiiras (pvz.:
gumbura) [7, 11]. PET tyrimo metu hipometabolizmo zonos sutampa su MRT metu
nustatytomis atrofijos vietomis, tik svarbu pabrézti, jog PET tyrimas gali nustatyti
apie 10 mety anksc¢iau pakitimus nei atsiranda simptomatika [11].

FTD atvejais smegenu skystyje nustatomi patologiski TDP-43, Tau arba FET
baltymy agregatai, o amiotrofinés Soninés sklerozés atvejais - TDP-43, superoksido
dismutazé-1 (SOD1) arba FET baltymai. Nenormalias TDP-43 agregatai nustatomi
apie 50 proc. FTD atvejy ir iki 95 proc. SAS atvejy [12]. Taip pat, yra nustatyta, jog
TDP-43 yra susijes su C9orf72 geno mutacija ir jos pakartotinés sekos issiplétimu tiek
frontotemporalinés demencijos, tiek amiotrofinés Soninés sklerozés atvejais [13].

Su C9orf72 geno mutacija susijusi FTD su SAS jprastai yra greitai progresuo-
jancios neurodegeneracinés ligos, o iSgyvenamumas nuo simptomy atsiradimo
daZnai trunka tik keleta mety (vidutinidkai 6,4 metus) [14]. Siy pacienty gydymui
ir ligos eigos sekimui reikalinga daugiadalyké komanda, kurig sudaro neurologas,
specialiai apmokytos slaugytojos, pulmonologas, logopedas, kineziterapeutas,
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ergoterapeutas, mitybos specialistas, psichologas, socialinis darbuotojas ir geneti-
kos konsultantas [5]. Gydymas priklauso nuo pasireiSkianéiy klinikiniy simptomuy.
Taciau Siuo metu terapinés galimybés yra ribotos ir néra gydymo, kuris i§ esmés
pakeisty C9orf72 geno poky¢iy salygota SAS ar FTD eiga. Pagrindinis SAS gydymas
yra riluzolu, o FTD - psichikos ir elgesio simptomus koreguojancéiais vaistais [15].
2017 metais JAV maisto ir vaisty administracija SAS sergantiems pacientams patvir-
tino laisvuosius radikalus naikinantj vaista edaravona [16]. Deja, né vienas i$ Siy
gydymo biidy nepagerina motoriniy ar pazinimo funkcijos sutrikimuy, taciau rilu-
zolas ir edaravonas gali Siek tiek sulétinti SAS ligos progresavima [15].

Isvados

Remiantis moksline literatiira yra Zinoma, jog frontotemporaliné demencija ir
$oniné amiotrofiné sklerozé neretai nustatomos kartu. Sis klinikinis atvejis atsklei-
dzia, jog Siy patologiju derinj nustatyti yra sudétinga net ir pasitelkus modernius
diagnostikos metodus, tenka diferencijuoti su kitomis neurodegeneracinémis ligo-
mis. Didele reikSme turi paciento ir jo artimyjuy gebéjimas komunikuoti, teisingai
nusakyti patiriamus simptomus ir sunkumus, gydytojy profesionalumas isklau-
siant esminius dalykus, ir laikas nuo pirmuy simptomy atsiradimo, iki kol pacientai
kreipiasi { diagnostikos ir gydymo centra. Standartizuotas, vienodai interpretuo-
jamas ir taikomas visoje Lietuvoje, ar net visame Baltijos Saliy regione, diagnosti-
kos ir gydymo protokolas biity ypac vertingas neurodegeneraciniy ligy priezitiros
irankis, o senstant visuomenéms tai turéty tapti ir Sveikatos priezitros sistemy
prioritetu. Neurologinio iStyrimo kartojimas ir kognityviniy funkcijy dinamikos
stebéjimas yra bitinas, siekiant suteikti jvairiapuse pagalbg ligai progresuojant.
Nors néra efektyvaus gydymo $iai ligai, taciau svarbu kuo ankséiau nustatyti dia-
gnoze, kad visomis prieinamomis priemonémis galétuméme kontroliuoti simpto-
mus, iSlaikyti paciento orumg ir uztikrinti gyvenimo kokybe.
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