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POPIS KRATICA

AD engl. Alzheimer's disease

ALS amiotroficka lateralna skleroza

BMI engl. body mass index

bvFTD bihevioralna varijanta frontotemporalne demencije
CBD kortikobazalna degeneracija

CSL cerebrospinalni likvor

DW-MRI engl. diffusion weighted magnetic resonance imaging
EEG elektroencefalografija

FBS frontalni bihevioralno-prostorni sindrom

FTLD frontotemporalna lobarna degeneracija

FUS protein fuzioniran u sarkomu

FXTAS engl. Fragile X-associated tremor and ataxia syndrome
GClI glijalne citoplazmatske inkluzije

GEN engl. gaze-evoked nystagmus

HB engl. hummingbird sign

IMA ideomotorna apraksija

LB Lewyjeva tjeleSca

LBD engl. Lewy body dementia

LN Lewyjevi neuriti

I-svPPA lijevostrana logopeni¢na varijanta PPA

IVPPA logopenicna varijanta PPA

MAPT tau-protein povezan s mikrotubulima

MDS PSP engl. Movement Disorder Society PSP

MGF engl. morning glory flower sign

MIBG meta-jodo-benzil-gvanidin

MR engl. magnetic resonance

MRPI engl. magnetic resonance parkinsonism index



MSA multipla sistemska atrofija

nfvPPA engl. non-fluent variant primary progressive aphasia
OCT opti¢ka koherentna tomografija

OH ortostatska hipotenzija

PCA posteriorna kortikalna atrofija

PD engl. Parkinson's disease

PDD engl. Parkinson's disease dementia

PET pozitronska emisijska tomografija

PGF engl. progressive gait freezing

PPA engl. primary progressive aphasia

PSP progresivna supranuklearna paraliza

PSPS sindrom progresivne supranuklearne paralize

RBD engl. REM sleep behavior disorder

REM engl. rapid eye movement

RS engl. Richardson's syndrome

r-svPPA desnostrana semanticka varijanta PPA

S-CBD kortikobazalna degeneracija sa simetri¢nim simptomima
soPSP engl. suggestive-of-PSP

svPPA semanticka varijanta PPA

VPSP varijante PSP-a
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SAZETAK

Naslov rada: ,Parkinson plus® sindrom

Autor: Doroteja Lehpamer

.Parkinson plus“ sindrom oznaava neurodegenerativne bolesti koje se ocituju klini¢kim
znakovima parkinsonizma (bradikinezija, tremor, rigiditet, posturalna nestabilnost), ali se po
odredenim klini¢kim znac¢ajkama razlikuju od Parkinsonove bolesti. U novijoj literaturi se te
bolesti jo§ nazivaju i atipi¢nim parkinsonizmom. Po patohistoloSkom supstratu mozemo ih
podijeliti na a-sinukleionopatije i tauopatije. U a-sinukleionopatije ubrajamo multiplu
sistemsku atrofiju i demenciju Lewyjevih tjeleSaca. ObiljeZzene su nakupljanjem a-sinukleina u
oligodendrocitima, odnosno neuronima. Multipla sistemska atrofija obiljezena je autonomnom
disfunkcijom, parkinsonizmom ili cerebelarnim sindromom. Demencija Lewyjevih tjeleSaca
druga je demencija po uCestalosti nakon Alzheimerove bolesti, a izazov je razlikovati je od
demencije koja se javlja u Parkinsonovoj bolesti i Alzheimerovoj bolesti. U tauopatije su
ukljuene progresivna supranuklearna paraliza, frontotemporalna lobarna degeneracija i
kortikobazalna degeneracija, a zajedni¢ko im je nakupljanje tau-proteina u obliku netopljivih
neurofibrilarnih ili glijofibrilarnih €vorova. Treba napomenuti da frontotemporalna lobarna
degeneracija moze biti obiljezena patoloskim nakupljanjem drugih vrsta proteina razlicitih od
tau-proteina. Progresivna supranuklearna paraliza o€ituje se aksijalnim parkinsonizmom,
supranuklearnom paralizom pogleda i posturalnom nestabilnoS¢u s padovima.
Frontotemporalna lobarna degeneracija se prezentira kao bihevioralna varijanta
frontotemporalne demencije i kao primarna progresivna afazija. Kortikobazalna degeneracija
prezentira se progresivnim, asimetricnim parkinsonizmom koji ne pokazuje odgovor na
levodopu, distonijom, mioklonusom i znakovima zahvac¢anja mozZdane kore. ToCan
patofizioloSki uzrok ovih promjena jo$ uvijek nije poznat te se polazu nade da e se

razumijevanjem tih procesa otvoriti mogucnosti za potencijalnu etioloSku terapiju.

Klju€ne rijeci: atipi¢ni parkinsonizam, multipla sistemna atrofija, demencija Lewyjevih
tjeleSaca, progresivna supranuklearna paraliza, frontotemporalna lobarna degeneracija,

kortikobazalna degeneracija



SUMMARY

Title: "Parkinson plus” syndrome

Author: Doroteja Lehpamer

“Parkinson plus” syndrome designates a group of neurodegenerative diseases which present
with parkinsonian features (bradykinesia, tremor, rigidity, postural instability), but can be
differentiated from Parkinson's disease by certain clinical features. In the recent literature
these diseases are also called atypical parkinsonism. Considering their histopathological
substrate they can be divided into a-synucleinopathies and tauopathies. a-synucleinopathies
include multiple system atrophy and dementia with Lewy bodies. They are characterized by
accumulation of a-synuclein in oligodendrocytes and neurons. Multiple system atrophy
presents with autonomic dysfunction, parkinsonism, or cerebellar syndrome. Dementia with
Lewy bodies is the second most common dementia after Alzheimer's disease and it is
challenging to differentiate it from Parkinson's disease dementia and Alzheimer's disease.
Tauopathies include progressive supranuclear palsy, frontotemporal lobar degeneration and
corticobasal degeneration, all having in common the accumulation of tau protein, which then
forms the insoluble neurofibrillary or gliofibrillary tangles. It is important to notice that
frontotemporal lobar degeneration can be associated with accumulation of other proteins
different from tau. Regarding the brain regions affected by pathological processes, a variety
of complex clinical presentations are seen. Progressive supranuclear palsy presents with
axial parkinsonism, supranuclear gaze palsy and postural instability associated with falls.
Frontotemporal lobar degeneration presents as a behavioral variant of frontotemporal
dementia and primary progressive aphasia. Corticobasal degeneration presents with
progressive, asymmetric parkinsonism with poor response to levodopa, dystonia, myoclonus,
and signs of cortical affection. The precise pathophysiological cause of these changes is still
unknown and it is expected that with the understanding of these processes a new potential

etiologic therapy will emerge.

Keywords: atypical parkinsonism, multiple system atrophy, dementia with Lewy bodies,
progressive supranuclear palsy, frontotemporal lobar degeneration, corticobasal

degeneration



1 UvOD

.Parkinson plus“ sindrom zajednicki je pojam za bolesti poput multiple sistemske atrofije
(MSA), demencije Lewyjevih tjeleSaca (engl. Lewy body dementia; LBD), progresivne
supranuklearne paralize (PSP), frontotemporalne lobarne degeneracije (FTLD) i
kortikobazalne degeneracije (CBD). Vazno je naglasiti da se danas u literaturi ¢eS¢ée koristi
pojam atipi¢ni parkinsonizam. Njihova je zajedni¢ka osobina prisutnost simptoma
parkinsonizma kao §to su: bradikinezija, tremor, rigiditet i posturalna nestabilnost. Izmedu
ovih bolesti prisutno je znatno fenotipsko preklapanje te je izazov razlikovati ih medusobno
samo temeljem njihove klini¢ke slike. To¢an uzrok nastanka ovih bolesti nije poznat, ali je
danas poznato da je povezan s patolodkim nakupljanjem odredenih proteina. Stoga te bolesti
mozemo podijeliti na a-sinukleinopatije i tauopatije. Kako samo ime kaze u multiploj
sistemskoj atrofiji i demenciji Lewyjevih tjeleSaca dolazi do nakupljanja a-sinukleina, a u
progresivnoj supranuklearnoj paralizi, frontotemporalnoj lobarnoj degeneraciji i
kortikobazalnoj degeneraciji tau-proteina. S obzirom na mozdane regije zahvacene
patoloSkim procesom nastaju i karakteristiCne klinicke slike. U postavljanju dijagnoze od
velike su pomoci neuroradioloSke dijagnosticke metode poput magnetske rezonancije (MR) i
pozitronske emisijske tomografije (PET). Pozornost se sve viSe pridaje potencijalnim
biomarkerima koji bi nam omogucili ranije otkrivanje bolesti, potvrdu dijagnoze, ali i pracenje
odgovora na terapiju koja bi modificirala tijek bolesti, a koja je tek u razvoju. LijeCenje je za

sada samo simptomatsko i upitne ucinkovitosti.



2  MULTIPLA SISTEMSKA ATROFIJA

Multipla sistemska atrofija (MSA) jedna je od a-sinukleinopatija. To je vrlo rijetka, sporadi¢na
i progresivna neurodegenerativna bolest, a o€ituje se razli€itim simptomima od kojih su
najizrazeniji parkinsonizam, cerebelarna ataksija i autonomna disfunkcija.(1) Termin MSA
prvi se puta spominje 1969. godine kako bi se opisala tri prethodno opisana stanja: Shy-
Drager sindrom, olivopontocerebelarna atrofija i strijatonigralna degeneracija.(2) Prevalencija
MSA iznosi oko 5 slu€ajeva na 100,000 osoba. Prosjecna dob obolijevanja je oko 60-te
godine zivota, a razlika u zahvac¢anju spolova nije uo¢ena. O¢ekivano trajanje zivota nakon
dijagnoze iznosi 6-10 godina, a pacijenti najéeS¢ée umiru zbog aspiracije ili

kardiorespiratornog zatajenja u snu.(3)

2.1 Kilinicka slika

Na temelju kliniCke slike moZzemo razlikovati dvije kategorije MSA: MSA-P s izraZenijim
parkinsonizmom i MSA-C s izrazenijim cerebelarnim simptomima. Tijekom vremena je
moguce da se predominantni simptomi zamijene drugima, pa se tako u slu¢aju pacijenta s
cerebelarnim sindromom mogu javiti izrazeni simptomi parkinsonizma i obratno. Prema razini
sigurnosti mozemo razlikovati sigurnu dijagnozu koju mozemo postaviti tek obdukcijom, a u
ostalim slu€ajevima mogucéu i vjerojatnu dijagnozu MSA. Za svaku postoje odredeni klini¢ki
kriteriji koji trebaju biti zadovoljeni.(4) Gilman i suradnici su 2007. godine odrzali drugu
konsenzus konferenciju o MSA na kojoj su usuglasili kriterije za dijagnozu moguce,
vjerojatne i sigurne MSA. Kao $to je veé prethodno re€eno dijagnoza sigurne MSA moze se
postaviti tek obdukcijom, nalazom nakupljenog a-sinukleina u oligodendrocitima uz prisutnost

neurodegenerativnih promjena u strijatonigralnom ili olivopontocerebelarnom podrucju.(1,4)

Za dijagnozu mogucée MSA trebaju biti prisutni simptomi parkinsonizma (bradikinezija s
rigiditetom, tremor ili posturalna nestabilnost) ili cerebelarnog sindroma (atakti¢an hod,
cerebelarna disartrija, ataksija udova ili cerebelarna okulomotorna disfukcija) i barem jedan

simptom koji upucuje na autonomnu disfunkciju (urinarna urgencija ili nepotpuno praznjenje



mjehura koje se ne moze pripisati drugom uzroku, erektilna disfunkcija u muskaraca,
znacajan pad sistoli¢kog ili dijastoliCkog tlaka koji nije dostatan za dijagnozu vjerojatne MSA)
i barem jedna od dodatnih znacajki. Dodatne znacajke za dijagnozu moguée MSA su
pozitivan Babinski uz hiperrefleksiju i stridor. Dodatne znacajke za dijagnozu mogu¢e MSA-P
su: brzo progresivan parkinsonizam, slab odgovor na levodopu, posturalna nestabilnost
unutar tri godine od pocetka motori¢kih simptoma, atakti¢an hod, disartriCan govor, ataksija
udova ili cerebelarna okulomotorna disfunkcija, disfagija unutar pet godina od pocetka
motorickih simptoma, atrofija putamena, srednjeg pedunkla malog mozga, ponsa ili malog
mozga prisutna ha MR-u, hipometabolizam u putamenu, mozdanom deblu ili malom mozgu
prikazana s FDG-PET-om. Dodatne su znacajke za dijagnozu mogué¢e MSA-C:
parkinsonizam (bradkinezija, rigiditet), atrofija putamena, srednjeg pedunkla malog mozga ili
ponsa prisutna na MR-u, hipometabolizam u putamenu prikazana s FDG-PET-om,
presinapticka dopaminergic¢ka denervacija nigrostrijatalnog podrucja prikazana SPECT-om,

ili PET-om. (4)

Za dijagnozu vjerojatne MSA trebaju biti prisutni simptomi autonomne disfunkcije koji
uklju€uju inkontinenciju urina (nemogucnost kontrole praznjenja mokracnog mjehura,
erektilna disfunkcija u muskaraca) ili pad sistoli¢kog tlaka za 30 mmHg, odnosno
dijastolickog za 15 mmHg nakon tri minute stajanja i parkinsonizam (bradikinezija s
rigiditetom, tremor ili posturalna nestabilnost) sa slabim odgovorom na levodopu ili
cerebelarni sindrom (ataktiCan hod sa cerebelarnom disartrijom, ataksijom udova ili

cerebelarna okulomotorna disfunkcija).(4)

Gilman i suradnici navode i znacajke koje podupiru, odnosno ne podupiru dijagnozu MSA.
Znacajke koje podupiru dijagnozu su: orofacijalna distonija, neproporcionalni antekolis,
kamptokormija i/ili Pisa sindrom, kontrakture Saka ili stopala, inspiratorni stridor, teSka
disfonija, teSka disartrija, novonastalo ili pogorsano hrkanje, hladne Sake ili stopala, patoloski

smijeh ili pla¢ i gréevit, mioklonalni posturalni ili akcijski tremor. Znacajke koje ne podupiru



dijagnozu su: klasi¢ni tremor poput brojanja nov€anica u mirovaniju, klini¢ki znac¢ajna
neuropatija, halucinacije koje nisu uzrokovane lijekovima, nastup simptoma nakon 75-te
godine, obiteljska anamneza ataksije ili parkinsonizma, demencija, demijelinizacijske lezije

bijele mozdane tvari koje mogu govoriti u prilog multiploj sklerozi. (4)

Od simptoma autonomne disfunkcije ortostatska hipotenzija (OH) je naj¢eSca. Gilman i sur.
smatraju da dijagnoza vjerojatne MSA zahtijeva pad sistoli¢kog tlaka od barem 30 mmHg ili
dijastoli¢kog tlaka od barem 15 mmHg nakon tri minute stajanja.(4) Pavy-Le Traon i sur.
smatraju da je za dijagnozu OH-a dovoljan pad sistoli¢ckog tlaka od 20 mmHg, odnosno
dijastolickog od 10 mmHg, ali je mjerenje potrebno provoditi deset minuta.(5) Erektilna
disfunkcija jedan je od ranijih znakova. Zbog porasta njene incidencije sa staro$¢u njezina je
osjetljivost niska, ali u slu¢aju da je erektilna funkcija dobra, dijagnoza MSA malo je
vjerojatna.(6) Nepotpuno praznjenje mjehura te iznenadna inkotinencija urina koja se ne
moze objasniti drugim uzrokom, pogotovo u muskaraca, govori u prilog MSA. Opstipacija je
Cesto prisutna.(4) Od ostalih simptoma prisutni su poremecaiji disanja u snu, a pojava
stridora unutar tri godine od postavljanja dijagnoze povezana je s kra¢im prezivljenjem.(1)
Istrazivanje provedeno u Brazilu pokazalo je da su poremecaji u REM-fazi sna u€estali kod
MSA, a od velike koristi u diferencijalnoj dijagnozi izmedu MSA-C i sporadi¢nih ataksija s
nastupom u odrasloj dobi.(7) Bol je Cesto prisutna i jedan je od podcijenjenih simptoma.
Prema Gilmanu i sur. kognitivho oSte¢enje ne govori u prilog MSA, ali njegova ucestalost
iznosi €ak i do 75% u oboljelih od MSA. To moZe uzrokovati poteSkoce u razlikovanju MSA
od LBD-a koji se takoder ocituje simptomima autonomne disfunkcije i poremecajima u REM-

fazi sna.(1)

Bradikinezija s rigiditetom, tremor ili posturalna nestabilnost ¢esto su prisutni u pacijenata.
Tremor je uobi¢ajeno nepravilan, posturalni ili akcijski, Cesto s mioklonusom. Klasi¢ni tremor
poput brojanja nov&anica u mirovanju nije uobiajen. Parkinsonizam moze biti asimetri¢an, a

odgovor na levodopu je slab.(4)



Najces¢i je simptom MSA-C ataktiCan hod, zajedno s cerebelarnom disartrijom i
cerebelarnom okulomotornom disfunkcijom. Ataksija udova moze biti prisutna, ali je manje
izrazena od prethodno navedenih smetniji. U kasnijim stadijima MSA-C moguca je prisutnost
pogledom izazvanog nistagmusa (engl. gaze-evoked nystagmus, GEN), a u ranijim stadijima
Cesce su dismetriCne sakade. Supranuklearna paraliza pogleda i teSko usporavanje brzina
sakadickih pokreta nisu znacajke MSA. U obzir treba uzeti moguénost prisutnosti
spinocerebelarne ataksije, FXTAS (engl. Fragile X-associated tremor and ataxia syndrome)

ili odredenih paraneoplasti¢nih sindroma, a koji mogu uzrokovati sli¢nu kliniCku sliku.(4)

2.2 Neuropatologija i patofiziologija

Patolosko je obiljezje MSA nakupljanje a-sinukleina pretezno u oligodendrocitima tvoreéi
pritom glijalne citoplazmatske inkluzije (GCI). To obiljezje svrstava MSA u sinukleinopatije
zajedno s Parkinsonovom bolesti (engl. Parkinson's disease; PD) i LBD-om, ali se kod njih a-
sinuklein nalazi u neuronima. Uz GCI, nalazi se i aktivacija mikroglije i reaktivha
astroglioza.(8) lako se ne zna to¢an podlezeéi mehanizam nastanka MSA smatra se da je
rije€ primarno o oligodendropatiji.(3) Istrazivanja su pokazala da agregaciji sinukleina
prethodi premjestanje mijelinskog stabilizatora p25a u oligodendrocite.(9) Ta je pojava
pra¢ena bubrenjem oligodendrocita i poremecenim unosom ili prekomjernom ekspresijom a-
sinukleina u oligodendrocitima. Medudjelovanje a-sinukleina i p25a potice fosforilaciju i
nakupljanje a-sinukleina u netopljive oligomere. Stvaranje GCl-ja interferira s neuronima i
aktivira mikroglijalne stanice, a nakon nekog vremena se GCI otpusta iz nefunkcionalnih
oligodendrocita u izvanstaniCni prostor iz kojeg ga mogu uskladistiti susjedni neuroni sa
stvaranjem neuronalnih citoplazmatskih inkluzija. Posljedicni upalni procesi, gubitak
neurotropnih faktora i neuronalna disfunkcija doprinose odumiranju neurona u
nigrostrijatalnom, olivopontocerebelarnom podrucju i srediSnjim autonomnim putevima
rezultirajuéi prepoznatljivim simptomima.(3) To€an mehanizam Sirenja a-sinukleina nije
utvrden, ali se razmatraju razliCite teorije ukljuCujuci egzocitozu, egzosome, mikroglijalnu

aktivaciju i endocitozu, pa €ak i prionski nacin Sirenja.(10) Od ostalih teorija nastanka
5



neurodegenerativnih promjena u obzir dolaze i mitohondrijska disfunkcija, oksidativni stres i
oSteéena autofagija. I1zraZzena inzulinska rezistencija u podrucjima zahvaéenim
degenerativnim procesima u oboljelih od MSA ukazuje na mogucu povezanost inzulinske
rezistencije i formiranja GCl-ja.(1) Geneti¢ki uzroci MSA ostaju nepoznati te se iz brojnih
istrazivanja ne moze dati jednoznacan zaklju¢ak. Spominju se geni kao $to su COQ2, GBA,

C90rf72 i SNCA.(1)

2.3 NeuroradioloSke i ostale dijagnosticke metode

CT je korisna pretraga u pacijenata s kontraindikacijom za MR-obradu te omogucava
iskljucenje lezija koje imitiraju MSA. MR-obradom kod MSA-P-a mogu se utvrditi promjene
kao Sto su: atrofija putamena, srednjeg pedunkla malog mozga, ponsa ili malog mozga,
Lpeutaminal rim sign” (hiperintenzitet dorzolateralnog ruba putamena) zajedno s
hipointenzitetom putamena u T2 sekvencama. Kod MSA-C-a: atrofija putamena, srednjeg
pedunkla malog mozga ili ponsa, ,hot-cross-bun sign” (krizni hiperintenzitet u podrucju
ponsa) u T2 sekvencama. DW-MRI (engl. diffusion weighted magnetic resonance imaging)
pokazuje vecu difuzivnost putamena $to omogucuje razlikovanje MSA-P-a od PD-a te vecu
difuzivnost srednjeg pedunkla malog mozga $to omogucuje razlikovanje MSA-P-a od PD-a i
PSP-a, uz napomenu da ona moZze biti povec¢ana i kod FXTAS-a.(3) Dijagnosticki potencijal
MR-a krije se u kombinaciji simultane procjene viSe mozdanih regija i uporabe razli€itih
sekvenci. U drugom pristupu procjenjuju se T2 vrijeme relaksacije i srednja difuzivnost regija
putamena koje nam sluZe kao mjere za mikrostrukturalno osteéenje i omogucuje razlikovanje
MSA od PD-a s to¢noS¢u od €ak 96%.(11) Nedavnim je istrazivanjima utvrdeno da je u
pacijenata s MSA poremecen sréani unos MIBG-a (mjera postganglijskog sréanog unosa
noradrenalina), $to pokazuje da je prisutna postganglijska autonomna disfunkcija ¢ime su se
dovela u pitanje prijasnja stajaliSta da je kod pacijenata s MSA postganglijska autonomna
funkcija oCuvana za razliku od pacijenata s PD-om. Zbog toga scintigrafija s MIBG-om nije
od presudnog znacaja za razlikovanje MSA od PD-a. Vrijednosti biomarkera u krvi i

cerebrospinalnoj tekuéini mogu biti promjenjeni. Kombinacijom biomarkera kao $to su:
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neurofilament, metaboliti katekolamina, te proteini kao $to su a-sinuklein, DJ-1 i tau pruzaju
80%-tnu specificnost i osjetljivost u razlikovanju MSA od PD-a. Od biomarkera u perifernom
tkivu istrazivanja su pokazala razlike u nakupljanju fosforiliranog a-sinukleina. U PD-u
nakupljanje je prisutno u autonomnim ziv€anim viaknima dermisa, dok je u MSA ono prisutno
u somatosenzornim vlaknima subepidermalnog pleksusa i dermalnim snopovima ziv€anih
vlakana. Prava vrijednost tih istrazivanja tek se mora potvrditi.(1) Funkcionalne slikovne
metode prikazivanja hipometabolizma strijatalnog podrudja i podrucja mozdanog debla s

FDG-PET-om omoguéuje razlikovanje MSA od PD-a.(4)

2.4 Terapijski pristup

Zbog nedostatka lijekova koji bi modificirali bolest danas je dostupna jedino simptomatska
terapija koja ukljuuje farmakoloske i nefarmakolosSke mjere. Neizostavno je naglasiti vaznost
multidisciplinarnog pristupa zbog sloZenih potreba pacijenata. U pacijenata koji boluju od
MSA-P-a uoc€en je prolazni odgovor na levodopu u ¢ak 40% slu€ajeva. Savjetuje se
postupno povecanje doze kako bi se izbjegle moguce nuspojave te se takoder doza ne smije
naglo smanjiti. Lokalna primjena botulinum toksina moze biti od koristi za distoniju Sake,
stopala ili aksijalnu distoniju. Neurorehabilitacijski programi mogu pobolj$ati ukupno
funkcioniranje pacijenata i njihove komunikacijske vjestine. Pacijenti koji pate od OH-a
trebaju izbjegavati nagle promjene polozaja tijela, obilna jela i alkohol, izlaganje visokim
temperaturama i napinjanje prilikom kaslja ili defekacije. Lijekovi koji snizavaju tlak trebaju se
izbjegavati, a u pacijenata s teSkim OH-om mogu se primijeniti lijekovi koji povec¢avaju tonus
krvnih Zila, poput midodrina i droxidope. U pacijenata koji pate od apneje tijekom spavanja
moze se primijeniti terapija s kontinuiranim pozitivnim tlakom. U pacijenata s teSkom
depresijom, anksioznoScu ili emocionalnom inkontinencijom pripisuju se selektivni inhibitori

ponovne pohrane serotonina.(3)



3 DEMENCIJA LEWYJEVIH TJELESACA

Demencija Lewyjevih tjeleSaca (LBD) zajedno s demencijom Parkinsonove bolesti (engl.
Parkinson's disease dementia; PDD) pripada demencijama Lewyijevih tjeleSaca diji je glavni
patoloSki supstrat upravo nalaz Lewyjevih tjeleSaca (LB) u mozgu obduciranih, a kojima je
tijekom zivota bila dijagnosticurana LBD ili PDD.(12) Njihova incidencija raste s godinama, a
vecéa uCestalost uocena je u muskaraca.(13) Neki oblik i stupanj demencije se razvije u
velikom postotku bolesnika s PD-om, posebice u starijih bolesnika i u viSegodiSnjem
uznapredovalom PD-u. U slu¢aju da se kognitivne smetnje ili halucinacije jave prije ili unutar
jedne godine od pocetka parkinsonizma tada postoji temeljita sumnja na LBD, a ako
parkinsonizam prethodi demenciji viSe od godine dana, postavlja se dijagnoza PDD-a.(14)
Po ucestalosti je LBD druga demencija nakon Alzheimerove bolesti (engl. Alzheimer's
disease; AD). Prevalencija LBD-a iznosi 400 slu¢ajeva na 100,000 osoba, a simptomi se
najcesce javljaju izmedu 50. i 80. godine zivota.(15) Istrazivanja pokazuju da je LBD prisutna
u 10-15% ljudi oboljelih od demencije.(13) Glavno obiljezje LBD-a su neuronalne inkluzije a-
sinukleina koje tvore LB i Lewyjeve neurite (LN), a pracene su propadanjem neurona. Klinicki
je izazov rano prepoznati znakove LBD-a te ga razlikovati od PDD-a, odnosno AD-a, buduci
da terapijski pristup nije jednak te se progresija i trajanje bolesti razlikuju. Etiologija nije u
potpunosti razjaSnjena, a smatra se da je u podlozi interakcija genetskih i okoliSnih
¢imbenika. Geni koji se prou¢avaju su: SNC, LRRK2, GBA i SCARB2.(13) Od okolisnih
¢imbenika razmatraju se pesticidi, herbicidi, insekticidi, fungicidi, metali, organska otapala,

pusenje, alkohol, BMI (engl. body mass index) i prehrambeni faktori.(12)

3.1 Kilini¢ka slika

U glavne klinicke znacajke svrstani su: demencija, fluktuacije, vidne halucinacije,
parkinsonizam i poremecaj spavanja u REM-fazi sna (engl. REM sleep behavior disorder;
RBD). Demencija je definirana kao progresivno kognitivho osteéenje koje je dovoljno
izraZzeno da oteZzava normalno socijalno i profesionalno funkcioniranje ili uobi¢ajene dnevne

aktivnosti. Tipi€no su prisutni neravnomjerna paznja, poremecene izvrsne funkcije i
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osteéenja vidnog procesiranja. PoteSkoce prostornog snalazenja i percepcije ¢esto se rano
jave. Korisni postupci za njihovo vrednovanje su zadaci precrtavanja oblika, kao $to su
preklapajuéi peterokuti i crtanje sata, slaganje puzli itd.(14) Fluktuacije u LBD-u su spontane
spoznajne promjene, promjene paznje i uzbudenja. Cesto su nalik deliriju, a ukljuduju
epizode promjena u ponas$aniju, inkoherentnog govora, promjenjive paznje ili promijenjene
svijesti §to se €esto ocituje time da se pacijent iznenada u nesto zagleda ili “odluta”. Znakovi
koji nas mogu uputiti da se zaista radi o fluktuacijama su dnevna pospanost i letargija.
Fluktuacije su Cesto prisutne i u kasnijim stadijima drugih demencija pa nam one u dijagnozi
LBD-a pomazu kada se jave u ranom stadiju bolesti.(14) Vidne halucinacije javljaju se u oko
80% pacijenata s LBD-om. Uobi¢ajeno su one dobro oblikovane, ¢esto uklju€uju ljude, djecu
ili Zivotinje. Mogu uzrokovati emocionalne promjene u pacijenata, a sam subjektivni uvid u
njih se razlikuje.(14) U pacijenata se Cesto javlja parkinsonizam za kojeg je bitno utvrditi da je
spontan te da nije uzrokovan lijekovima ili kakvim drugim patolo$kim procesom. Od
simptoma kao $to su bradikinezija, rigiditet, tremor u mirovanju, za dijagnozu LBD-a dovoljna
je prisutnost samo jednog.(14) RBD ili poremecaj spavanja u REM-fazi sna je parasomnija
koja se ocituje ponavljaju¢im “djelovanjem iz sna” koje je povezano sa sadrzajem sna, a
praéeno je odsutno$¢u normalne atonije u REM-fazi sna. Javlja se Cesto i viSe godina prije
pocetka bolesti, a zbog svoje vrijednosti je uklju€en u glavne kriterije za dijagnozu LBD-a.
Stanja koja mogu imitirati RBD u pacijenata s demencijom su budenje u konfuziji, teSka
opstruktivna apneja za vrijeme spavanja ili periodi¢no kretanje udova. U slu€aju nesigurnosti

preporuca se provesti polisomnografiju.(14)

U podrzavajuce su kliniCke znakove svrstani oni ¢esto prisutni, manje specifi¢ni, ali koji nas
mogu navesti na dijagnozu LBD-a pogotovo kada su prisutni tijekom duljeg vremenaili u
medusobnoj kombinaciji. To su: teSka osjetljivost na antipsihotike, posturalna nestabilnost,
ponovljajuéi padovi, sinkopa ili druge prolazne epizode nereagiranja, teSka autonomna
disfunkcija (konstipacija, ortostatska hipotenzija, urinarna inkontinencija), hipersomnija,

hiposmija, apatija, anksioznost i depresija.(14)
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Za klini¢ku dijagnozu su nam od velike vaznosti i biomarkeri koje mozemo svrstati u dvije
skupine: indikativni i podrzavajuéi. Indikativni su biomarkeri: smanjen unos dopaminskog
transportera prikazan SPECT-om ili PET-om, abnormalna sr€ana scintigrafija MIBG-om,
polisomnografska potvrda RBD-a. Podrzavajuci su biomarkeri: relativna oCuvanost
medijalnog temporalnog reznja prikazana CT-om ili MR-om, generalizirano niska perfuzija ili
hipometabolizam prikazan SPECT-om ili PET-om uz smanjenu okcipitalnu aktivnost,
,cingulate island sign” prikazano FDG-PET-om, istaknuta posteriorna sporovalna aktivnost

na EEG-u uz periodicke fluktuacije u pred a/t rasponu.(14)

Dijagnoza vjerojatnog LBD-a moze se postaviti ako su prisutna dva ili viSe glavnih klini¢kih
znakova, sa ili bez prisutnosti indikativnih biomarkera ili ako je prisutan jedan glavni klinicki
znak uz prisutnost jednog ili viSe indikativnih biomarkera.(14) Dijagnoza moguéeg LBD-a
moze se postaviti ako je prisutan samo jedan glavni klini¢ki znak bez prisutnosti indikativnih
biomarkera ili ako je prisutan jedan ili vise indikativnih biomarkera bez glavnih klinic¢kih

znakova.(14)

3.2 Neuropatologija i patofiziologija

U pacijenata kojima je tijekom Zivota postavljena dijagnoza LBD-a na obdukciji je nadena
depigmentacija substantiae nigrae, locusa coeruleusa i jezgre X. mozdanog zivca.
Histoloskim pregledom utvrden je gubitak neurona, glioza, neuronalne inkluzije te makrofazi
ispunjeni neuromelaninom.(8,12) Za sigurnu dijagnozu potrebna je prisutnost LB-a, odnosno
abnormalno nakupljanje a-sinukleina. LB su naj¢e$¢e nadena u mozdanom deblu, osobito u
substantii nigri i locusu coeruleusu.(16) Pretpostavljeni mehanizam ostecenja jednak je onom
kod MSA s razlikom da se nakupljeni a-sinuklein kod LBD-a nalazi u neokortikalnim
neuronima.(15) Zbog nakupljenog a-sinukleina u presinapti¢kim podrucjima dolazi do
sinapticke disfunkcije, interferencije s aksonalnim transportom i deprivacije neurotransmitera,
a taj je patofizioloSki proces zajednicki za LBD i PDD.(17) Dok neki autori smatraju da je

visok sadrzaj LB-a u neokortikalnim i limbi¢kim strukturama jedini pretkazatelj demencije u
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LBD-u, drugi smatraju da vecu vrijednost imaju istovremene promjene vezane uz patologiju

AD-a te su dosli do zaklju€ka da a-sinukleinopatije poti¢u fosforilaciju tau-proteina.(18)

3.3 NeuroradioloSke i ostale dijagnosticke metode

Od osnovne dijagnosttke obrade od pomoci su neuropsiholoski testovi: test crtanja sata, test
precrtavanja oblika, imenovanje, verbalna teCnost i testiranje izvrsSnih funkcija. MR-obradom
moguce je iskljuciti atrofiju medijalnog temporalnog reznja, a ako je prisutna oznacava brzu
progresiju bolesti. ProSirena dijagnosti¢ka obrada ukljuéuje: 1231-FP-CIT-SPECT/18F-Dopa-
PET kojima se prikazuje strijatalna dopaminergi¢ka denervacija, 99Tc-HMPAO-
SPECT/18FDG-PET koji prikazuju okcipitalni hipometabolizam, 123I-MIBG-SPECT za

ocjenu sréane simpatiCke denervacije i polisomnografija. (15)

3.4 Terapijski pristup

Terapija LBD-a orijentirana je na kognitivne, psihijatrijske, motori¢ke i nemotoricke smetnje.
Lijekovi koji bi maodificirali bolest za sada jo§ ne postoje. Od nefarmakoloskih mjera vrijedi
istaknuti motoricke i kognitivne vjezbe i edukaciju orijentiranu njegovateljima kako bi ih se
osposobilo za zbrinjavanje psihijatrijskih simptoma poput agitacije i psihoze.(17) Od
farmakolo$kih mjera koriste se inhibitori kolinesteraze poput rivastigmina i donepezila koji su
u klini¢kim ispitivanjima pokazali svoju ucinkovitost u poboljSanju kognitivnih i globalnih
funkcija te svakodnevnih Zivotnih aktivnosti, smanjenje apatije i vizualnih halucinacija.
UcCinkovitost memantina manje je jasna, ali se dobro tolerira i ima odredenih pozitivnih
ucinaka, bilo kao monoterapija ili dodatak inhibitorima kolinesteraze.(14) Upotreba
antipsihotika treba se izbjegavati zbog moguénosti pogorsanja rigiditeta i OH-a za kojeg su
bolesnici s a-sinukleinopatijama pod povecanim rizikom.(16) Kada je njihova primjena ipak
neophodna preporucuju se niske doze kvetiapina i klozapin, koji su pokazali maniji rizik
egzacerbacije parkinsonizma.(17) Levodopa se uglavnom dobro podnosi, ali njezin terapijski
uc€inak nije ravnopravan onome kod PD-a i PDD-a te nosi poviSen rizik od psihoze.(14)

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, inhibitori ponovne pohrane serotonina i
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noradrenalina i mirtazapin mogu se primijeniti kod depresivnih simptoma. Preliminarni

rezultati anti-aSyn-imunoterapije mogli bi otvoriti vrata potencijalnim novim lijekovima.(17)

3.5 Razlike izmedu LBD-a i AD-a

U odnosu na pacijente s AD-om, u pacijenata s LBD-om ¢eSce su prisutne vizualne
halucinacije, znakovi zahvacéanja estrapiramidnog sustava (bradikinezija, lice kao maska,
posturalna nestabilnost), kognitivne fluktuacije, depresivni simptomi i autonomna disfunkcija.
Smatra se da su OH i urinarna inkontinencija ¢eS¢e kod LBD-a zbog LB-a u regijama kao sto
je locus coeruleus. Vece ostecenje funkcioniranja u ranijim stadijima prisutno je u LBD-u.
lako su u obje bolesti prisutna viSestruka ostecenja razli€itih kognitivnih domena ipak
postoje odredene razlike. Pacijenti s LBD-om pokazuju vece osteéenje vizualnoprostornih
funkcija, poremecaja paznje i izvrSnih sposobnosti, dok je kod AD-a vec u ranijim stadijima
bolesti prisutno vece oste¢enje pamcéenja.(16) Neuropatolodkim metodama utvrdeno je da
LB nisu prisutna samo kod pacijenata s LBD-om, ve¢ mogu biti prisutna i u pacijenata s AD-
om. Takoder se i patologija AD-a (neuofibrilarni Evorovi i nakupine B-amiloida) Cesto vidi u
pacijenata s LBD-om.(18) Zbog toga se samo na osnovi neuropatoloskih nalaza ne mogu sa
sigurnoscu razluditi LBD i AD. NeuroradioloSkim metodama utvrdena je manja atrofija
medijalnog temporalnog reznja u LBD-u nego u AD-u no treba napomenuti da u slu€aju jace
izrazene atrofije ona ukazuje na brzu progresiju LBD-a i teze simptome.(17) Potvrdene su i
razlike u supkortikalnom volumenu te je kod LBD-a izrazenija atrofija supkortikalne sive tvari
(putamen, bazalni dio hemisfera, talamusa i hipotalamusa) i bijele tvari (dorzalni

mezencefalon, pons).(19)

3.6 Razlike izmedu LBD-a i PDD-a

Simptomi su veoma sli¢ni te razlikovanje ovih dviju demencija najvec¢im dijelom ovisi o
pocCetku kognitivnih i motorickih simptoma. Ukoliko se kognitivhe smetnje ili halucinacije jave
prije ili unutar jedne godine od poc&etka parkinsonizma, utoliko se postavlja dijagnoza LBD-a.

Za razliku od toga, ako parkinsonizam prethodi demenciji vise od godine dana, postavlja se
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dijagnoza PDD-a.(14) U pacijenata s LBD-om prisutna su veca oStecenja brzine
procesiranja, vizualnoprostornih sposobnosti, vizualnoprostornog pamcenja, izvrsnih
sposobnosti i paznje. Istrazivanja su pokazala da pacijenti s LBD-om loSije izvode ispitivanja
verbalnog uéenja i pamcenja nego pacijenti s PDD-om. Tremor je rjedi, a ortostatska
hipotenzija ¢e$¢a u LBD-u.(16) Kod LBD-a prisutno je ve¢e nakupljanje amiloida u strijatumu
i korteksu. Veca je uCestalost nakupljanja $-amiloida, odnosno komorbiditetne AD-patologije
u LBD-u nego u PDD-u i ima visoku osjetljivost za razlikovanje LBD-a od PDD-a. LBD ne
pokazuje selektivhu degeneraciju ventrolateralnih neurona substantiae nigrae koja se vida u
PD-u. U oba stanja glavno je patolosko obiljeZje nakupljanje LB-a pa neki smatraju da se radi
o jednoj patologiji, a da se razlikuje samo Klini¢ki fenotip. MR-obrada ima ograni¢enu
vrijednost u razlikovanju LBD-a od PDD-a. Teza i eSc¢a atrofija kortikalne sive tvari i
hipointenzitet bijele tvari temporalnog reznja nalaze se u LBD-u. Nadene su razlike u
funkcionalnoj povezanosti odredenih kortikalnih regija; PDD: frontalna kortikalna disrupcija;

LBD: parijetalna i okcipitalna disrupcija.(17)
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4 PROGRESIVNA SUPRANUKLEARNA PARALIZA

Progresivnu supranuklearnu paralizu (PSP) prvi su puta opisali Steele, Richardson i
Olszewski 1963. godine kao progresivni degenerativni poremecaj obiljezen gubitkom
neurona, vakuolarnom degeneracijom, gliozom i neurofibrilarnim &vorovima u bazalnim
ganglijima, mozdanom deblu i jezgrama malog mozga.(20) Glavno je obiljezje nakupljanje
netopivog tau-proteina u neuronalnim i glijalnim inkluzijama. Prevalencija PSP-a iznosi 5
slu¢ajeva na 100,000 osoba. ProsjeCna starost pri poetku simptoma iznosi 63 godine, a
prosjecno prezivljenje iznosi od 6 do 9 godina od pocetka bolesti s time da pacijentima
najcesce nije postavljena dijagnoza polovicu tog vremena.(21) Klini¢ka su obiljeZja PSP-a:
aksijalni parkinsonizam, supranuklearna paraliza pogleda i posturalna nestabilnost s
padovima. PSP je drugi uzrok parkinsonizma po ucestalosti nakon PD-a.(22) Tijekom
vremena se Cesto javljaju i tedkoée gutanja i Zvakanja koje mogu uzrokovati aspiraciju i/ili
gubitak tezine. Od svih klini¢kih znakova i simptoma padovi su najdramaticnije obiljezje,
Cesto imaju teSke traumatske posljedice i jedan su od glavnih uzroka smrti uz aspiraciju.

Rana pojava padova povezana je s loSijom prognozom.(21)

4.1 Kilinicka slika

Klini¢ka slika PSP-a vrlo je raznolika te osim PSP-RS-a (engl. Richardson's syndrome) koji je
prvi opisan razlikujemo i varijante (vPSP). MDS PSP Radna Grupa (engl. Movement
Disorder Society PSP) 2016. godine objavila je nove dijagnosti¢ke kriterije za kliniCku
dijagnozu PSP-a. Novost ovih kriterija jest da je osim prethodno opisanih dviju razina
sigurnosti dijagnoze uvedena i tre¢a, odnosno soPSP (engl. suggestive-of-PSP). Razlog za
ukljuCenje soPSP-a jest da su se kao i kod drugih neurodegenerativnih bolesti u
postmortalnim istraZivanjima otkrile blage patoloSke promjene karakteristine za PSP, a u
ljudi koji su za zivota bili asimptomatski. Radi se o nakupljanju patoloskih promjena, a koje
jos opsegom ili tezinom nisu dovoljne da bi se oditovala klini¢ka slika, odnosno radi se o
presimptomatskoj fazi. Taj se proces zatim nastavlja sve ve¢im nakupljanjem patoloskog

supstrata, a koji dosegne odredenu kriti€nu razinu koja je tada prag za pojavu prvih
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simptoma. Ta se faza smatra soPSP-om. Pojavljuju se blagi ili izolirani simptomi koji po
MDS-kriterijima nisu dostatni za dijagnozu moguceg ili vierojathog PSP-a. Proces se
nastavlja i rezultira simptomima prema kojima se pacijenti mogu svrstati u skupinu PSP-RS
ili u neku od brojnih vPSP-a. Kako PSP napreduje tako mnogi pacijenti s vPSP-om razviju
neka ili ve¢inu obiljezja PSP-RS-a.(23) Nedavna su istrazivanja pokazala da se od 100
patoloski potvrdenih PSP-slu€ajeva samo 24% ocitovalo klini¢ki kao PSP-RS.(24) Varijante
Su nazvane po predominantnim klinickim simptomima, pa tako razlikujemo: PSP s
predominantnim parkinsonizmom; PSP-P, akineziju sa “smrzavanjem hoda” (engl. pure
akinesia with gait freezing); PSP-PGF (engl. progressive gait freezing), kortikobazalni
sindrom; PSP-CBS, predominantno govorni ili jeziéni poremecaj; PSP-SL (engl. speech or
language disorder), predominantno frontalna prezentacija; PSP-F, predominantno
cerebelarna ataksija; PSP-C. Presimptomatska faza PSP-a javlja se u pojedinaca koji su
asimptomatski, ali pod velikim rizikom da razviju PSP. Za sada se ona moze dijagnosticirati
jedino postmortalno. Novi MDS-kriteriji ne ukljuuju ovu fazu buduci da su usmjereni na
simptome. Po u€estalosti neuropatologije karakteristicne za PSP u prijasnjim istrazivanjima
moglo bi se zaklju€iti da vecina osoba s prisutnim PSP-promjenama nikad ne razvije
evidentnu bolest. soPSP ukljuuje ranu simptomatsku fazu PSP-a koja se javlja prije potpuno
simptomatskog PSP-a. U toj se fazi ne moze predvidjeti hocée li osoba razviti PSP-RS ili
VPSP ili neku od dijagnoza koja ne ukljuuje PSP. Ova skupina obuhvaca i pojedince u kojih
su se razvili glavni klini¢ki znakovi PSP-RS-a ili vPSP-a, ali ne zadovoljavaju sve uvjete da bi

se postavila dijagnoza te su isklju€eni drugi moguci uzroci takvih simptoma.

PSP-RS prezentira se simptomima kao $to su: neobjadnijivi padovi, nesiguran hod,
bradikinezija, suptilne promjene osobnosti u smislu apatije ili dezinhibicije, bradifenija,
izvrSna disfunkcija (teSkoce u planiranju), spor, spasti¢an i hipofoni¢an govor, disfagija i
smetnje o¢nih pokreta (usporavanje vertikalnih sakada, teSkoce u €itanju, apraksija otvaranja
vjede...). Smanjena brzina i amplituda vertikalnih sakadickih pokreta o€iju viSe nego

horizontalnih te smanjen ili odsutan optokineti¢ki nistagmus, rani su znakovi PSP-RS-a koji
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se mogu vidjeti neuroloskim pregledom. Vertikalna supranuklearna paraliza pogleda je vrlo
specifican znak, ali ne i osjetljiv. Ne javlja se u svih pojedinaca u isto vrijeme te se moze javiti

i 3-4 godine nakon pocetka drugih simptoma.

PSP-P se ocituje parkinsonizmom, odnosno asimetricnom pojavom tremora, rigiditeta
i bradikinezije s po&etnim dobrim odgovorom na terapiju levodopom. Progresija je bolesti
sporija nego u pacijenata s PSP-RS-om. Zbog simptoma koji su vrlo sli¢ni PD-u, dijagnoza
se moze postaviti ili postmortalno ili u slu¢aju da bolest progredira (3to je slu€aj u veéine
pacijenata) u PSP-RS te se do dijagnoze dolazi retrospektivno. Manja uéestalost diskinezija,
autonomne disfunkcije i vizualnih halucinacija induciranih levodopom neke su od znacajki

koje mogu biti od pomoéi pri postavljanju dijagnoze PSP-P-a.

PSP-PGF u pocetku se ocituje kao izolirani poremecaj hoda s oklijevanjem na
pocetku i “smrzavanjem™ hoda, ponekad pra¢eno teSkocama sa zapocinjanjem ili
zavrSavanjem govora ili pisanja, ali bez tremora, rigiditeta, demencije ili poremecaja o¢nih

pokreta tijekom prvih pet godina bolesti.

PSP-CBS rijedak je klini¢ki fenotip PSP-a te se ocituje kortikobazalnim sindromom
koji moze biti uzrokovan i PSP-om i kortikobazalnom degeneracijom (CBD). Izmedu njih
postoje genetska i kliniCka preklapanja te se u oba slu€aja radi o poremecaju nakupljanja
tau-proteina.(21) Razlikovanje PSP-CBS-a od CBD-CBS-a nije moguce za Zivota ve¢ samo
postmortalno. Razlike su prisutne u morfologiji, anatomskoj distribuciji i biokemijskim
znacCajkama. Progresivna rigidnost udova, apraksija, kortikalni ispad osjeta, “alien limb~,

bradikinezija i odsutnost odgovora na levodopu obiljezja su kortikobazalnog sindroma.

PSP-SL se prije pojave motori¢kih znakova ocituje kao nfvPPA (engl. non-fluent
variant primary progressive aphasia), zaseban klini¢ki sindrom pra¢en agramatizmom u
govoru ili naprezanjem pri govoru, oklijevaju¢im govorom s greSkama i iskrivljenostima. Kao i

kod PSP-CBS-a to¢na dijagnoza moguca je tek postmortalno.
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PSP-F odnosi se na slu€ajeve koji se prezentiraju kao bihevioralna varijanta
frontotemporalne demencije (bvFTD) godinama prije pojave znakova PSP-RS-a. Simptomi
bvFTD-a su: progresivna deterioracija osobnosti, drustvenog i spoznajnog funkcioniranja i

ponas$anja, apatija, dezinhibicija i hiperoralnost.

PSP-C je obiljeZzen cerebelarnom ataksijom kao glavnim simptomom, a zbog kojeg se
Cesto pogresno postavi dijagnoza MSA-C-a. Istrazivanja su pokazala da je puno ¢eSc¢i u
japanskoj nego u bjelackoj populaciji. MDS PSP-kriteriji izostavljaju ovaj oblik zbog
nemogucnosti postavljanja dijagnoze antemortalno te zbog mnogo vece ucestalosti drugih
neurodegenerativnih bolesti koje uzrokuju cerebelarnu ataksiju.(23) Vrijedno je napomenuti
da su &esto uz patologiju karakteristicnu za PSP prisutne i druge od kojih su najéescée: AD,

PD, taloZenje proteina TDP-43, bolest argirofilnih zrna ili cerebrovaskularne bolesti.(22)

4.2 Neuropatologija i patofiziologija

Glavni patolo3ki supstrat ¢ine nakupine netopive 4-ponavljajuce tau-izoforme koje oblikuju
neuronalne i glijalne inkluzije. Iste nakupine mogu se naci kod kortikobazalne degeneracije i
bolesti argirofilnih zrna. Za PSP su karakteristi€ni neurofibrilarni &vorovi u supkortikalnim
strukturama, posebno bazalnim ganglijima i mozdanom deblu, praéeni oligodendroglijalnim
zavojitim tijelima (engl. coiled bodies), neuropilnim nitima i resastim astrocitima.(25) Ovisno o
regijama mozga koje su zahvaéene ovim promjenama, razlikuju se i klini¢ki fenotipi.(25,26)
Neki autori smatraju da je razvoj i progresija bolesti povezana s prionskim znaCajkama
Sirenja tau-proteina.(27) Opseznije patoloSke promjene u kortikalnim regijama povezuju se s
PSP-F-om, PSP-CBS-om i PSP-SL-om. Fenotipi poput PSP-P-a i PSP-PGF-a praéeni su
manjim promjenama u korteksu, ali tezim promjenama u globusu pallidusu, subtalamickoj
jezgri i substantii nigri.(26) Toan patofizioloski mehanizam koji dovodi do oSte¢enja neurona
nije poznat, ali se pretpostavlja da se radi ili o gubitku ili o dobitku funkcije tau-proteina te se
na temelju te pretpostavke provode istrazivanja za potencijalne lijekove koji bi nadoknadili,

odnosno smanijili ekspresiju tau-proteina.(23)
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4.3 NeuroradioloSke i ostale dijagnosticke metode

Magnetskom rezonancijom mogucée je prikazati atrofiju mezencefalona i gornjeg pedunkla
malog mozga koji omoguéavaju razlikovanje PSP-RS-a od ostalih uzroka parkinsonizma.
L,Hummingbird sign® (HB) i ,morning glory flower sign“ (MGF) imaju specificnost od 100%, ali
je osjetljivost 68,4% za HB, te 50% za MGF.(28) MRPI (engl. magnetic resonance
parkinsonism index) je ostvario osjetljivost od 100% te specifi¢nost od 99.2-100% za PSP-
RS.(29) Funkcionalni MR u mirovanju moze prikazati odredene disrupcije u mrezi
povezanosti, u slu¢aju PSP-a smjestena u dorzalnom mezencefalonu. FDG-PET u
pacijenata s PSP-om prikazuje hipometabolizam frontalnog korteksa, kaudatusa,
mezencefalona i talamusa. U cerebrospinalnom likvoru prate se koncentracije fosforiliranog
tau-proteina te su istrazivanja pokazala da su njegove koncentracije u oboljelih od PSP-a
normalne ili nize u odnosu na zdrave kontrole, za razliku od pacijenata oboljelih od AD-a kod
kojih su koncentracije vise. Mjerenje koncentracije lakog lanca neurofilamenta u CSL-u
pokazalo je da su one u pacijenata s PSP-om 2-5 puta povidene u odnosu na zdrave
kontrole, pacijente s PD-om, PDD-om i LBD-om. Istrazivanja su takoder pokazala da se
vrijednosti njegove koncentracije mijenjaju tijekom vremena, a danas se one mogu odrediti i
iz krvi.(23) Od fizioloskih biomarkera valja istaknuti usporavanje vertikalnih sakada u ve¢em
razmjeru od horizontalnih, te pad brzine i amplitude sakada.(21) Optickom koherentnom

tomografijom (OCT) moze se uociti smanjena debljina mreznice.(23)

4.4  Terapijski pristup

Za sada jo$ ne postoji lijek koji bi modificirao tijek bolesti. Istrazuju se lijekovi razli€itin
djelovanja kao na primjer lijekovi koji bi smanijili ili povecali ekspresiju tau-proteina,
antisense-oligonukleotidi pa ¢ak i cjepiva. Levodopa moze imati u€inak na pacijente s PSP-
P-om na pocetku bolesti. Od nefarmakoloskih mjera istiCe se fizikalna terapija. Kod
pacijenata koji pate od apraksije otvaranja vjeda pretarzalno se moze primijeniti botulinum

toksin.(23)
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5 FRONTOTEMPORALNA LOBARNA DEGENERACIJA

Frontotemporalna lobarna degeneracija (FTLD) odnosi se na skupinu klini¢ki i geneticki
razliCitih neurodegenerativnih poremecaja kojima je zajednicka atrofija frontalnog i
temporalnog reznja, a ocituju se bihevioralnim i kognitivnim osteéenjima, koji se skupno
nazivaju frontotemporalnom demencijom (FTD). FTD jedna je od vodecih uzroka demencija
ranog pocetka, s prevalencijom od 15 slu€ajeva na 100,000 osoba u populaciji staroj 45-64
godine.(30) Incidencija iznosi 3-4 slu¢ajeva na 100,000 osoba-godina. Vecina se pacijenata
prezentira u 5. ili 6. desetlje¢u zivota.(31) FTD je treci vodeci uzrok degenerativne demencije
nakon AD-a i LBD-a, a druga je po ucestalosti najCescih presenilnih demencija u osoba
mladih od 65 godina, nakon AD-a.(32) Prvi je pacijent opisan 1892. godine (Arnold Pick,
Prag) te se FTD nazivala Pickovom boleS¢u viSe od stoljeCa, a danas taj naziv obuhvaca
malu podskupinu FTD-a sa specificnim histopatoloskim nalazom.(30) Prisutna su klini¢ka i
patoloSka preklapanja s PSP-om, kortikobazalnom degeneracijom (CBD) i amiotrofickom

lateralnom sklerozom (ALS).(33)

5.1 Kilini¢ka slika
FTD se ocituje s dva glavna klinicka sindroma koji se razlikuju po ranim i predominantnim

simptomima: bihevioralna varijanta FTD-a (bvFTD) i primarna progresivna afazija (PPA).

NajCesci je klinicki sindrom bvFTD. Atrofija najviSe izraZzena u meziofrontalnim,
orbitofrontalnim i regijama prednjeg inzularnog korteksa frontalnih reznjeva uzrokuje
progresivne promjene osobnosti i ponasajne poremecaje. International bvFTD Criteria
Consortium donio je 2011. nove kriterije za postavljanje dijagnoze bvFTD-a definirajuci
pritom tri razine sigurnosti dijagnoze. Prema tim kriterijima bvFTD ocituje se ranim
propadanjem drustvenog pona$anja, popraceno dezinhibicijom, apatijom, gubitkom empatije,
perseverativnim i stereotipnim ponasanjem i hiperoralnoséu. Prema tim kriterijima za
dijagnozu mogucéeg bvFTD-a potrebna je prisutnost 3 od 6 klini¢kih zna€ajki (dezinhibicija,

apatija/inercija, gubitak suosjecanja/empatije, perseverativno/kompulzivno ponasanje,
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hiperoralnost i poremecaj neuropsiholoskog profila u smislu ostec¢enja izvrSnih funkcija). Za
dijagnozu vjerojatnog bvFTD-a potrebna je prisutnost funkcionalne nesposobnosti i rezultati
slikovnih metoda sukladni s bvFTD-om (jedno od navedenog mora biti prisutno; frontalna i/ili
anteriorna temporalna atrofija na MR/CT-u ili frontalna i/ili anteriorna temporalna
hipoperfuzija ili hipometabolizam na PET/SPECT-u), a za dijagnozu definitivhog bvFTD-a
histopatoloSka potvrda ili dokaz prisutnosti patoloSke mutacije.(34) Odredena su istrazivanja
pokazala da se dezinhibicija i impulzivnost javlja u ¢ak 76% sluajeva. Osobe takoder mogu
razviti rizi€na ponasanja poput kockanja, zbijaju neumjesne Sale Cesto uvredljivog i
seksualnog sadrzaja ili se pak ponasaju djetinjasto. U preko 85% pacijenata kao rani
simptomi javili su se apatija i inercija koji se o€ituju kao nedostatak motivacije i opcenito
volje. Ukuéani pacijenata to &esto pripisuju depresiji, ali se pacijenti ne Zale na Zzalosno
raspolozZenije ili suicidalne misli i nakane kao 3to je to uobiCajeno kod depresije. IstraZivanja
su pokazala da je zahvacanje anteriornih regija medijalnog frontalnog korteksa
neurodegenerativnim promjenama povezano s gubitkom empatije kod pacijenata te su oni
“hladni” i indiferentnog stava. Poremecaji kruga kojeg €ine orbitofrontalni i prednji cingularni
korteks, bazalni gangliji i talamus povezani su s neprimjerenim repetitivnim ponasanjima
poput ¢eSanja, cmoktanja usnama ili pljeskanja. Promjena prehrambenih navika pracena
Zzudnjom za slatkim ili preferiranje odredene hrane se €esto javljaju. U nekih se javlja i
prejedanje. Smatra se da ulogu u tim pojavama ima orbitofrontalno-inzularno-strijatalna
mozdana mreza i hipotalamus. Kognitivhe smetnje javljaju se s progresijom bolesti, s time da
pamcenije i vizualnoprostorne funkcije ostaju relativno o€uvane.(30) Jedan od 7 pacijenata
razvije bolest motornog neurona (engl. motor neuron disease; MND) koja se od sporadi¢ne

razlikuje jedino po tome $to su ponekad doniji udovi na pocetku bolesti postedeni.(32)

Pacijenti s predominantno desnostranom atrofijom (bvFTD, r-svPPA) ¢eSée su emocionalno
hladni i udaljeni s poremecajima u ponaSanju koji se ¢esto pogreSno tumace kao psihijatrijski
simptomi. Predominantno lijevostrana atrofija prezentira se uglavnom s jezicnim

poremecajima.(30,32)
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Primarna progresivna afazija (PPA) ocituje se u 3 oblika: nfvPPA, svPPA, IVPPA.

nfvPPA (engl. non-fluent variant) je sindrom obiljezen oSteCenjima jezicne strukture i
praksije. Tipi€ni znakovi su: nete¢no izgovaranje, agramatizam i apraksija govora. Pacijenti
razumiju znacenje individualnih rijeéi ili objekata, ali imaju teSkoée sa sloZenijim reCenicama.
Degenerativne promjene koje uzrokuju ovakve teSkoce zahvacaju dominantni frontalni
operkulum, njegove veze sa suplementarnom motori¢kom regijom, premotoric¢ku regiju i
inzularni korteks. Rani su simptomi usporavanje govora, teSkoc¢e u pronalazenju rijeci,
smanjena produkcija rije€i i smanjena duljina fraza. Za razliku od pacijenata koji pate od
bvFTD-a, pacijenti su &esto svjesni svojih potedkocéa prije svoje okoline i odrzavaju
primjerene drustvene odnose. Sa zahvaéanjem kontralateralne frontalne regije u pacijenata s

nfvPPA mogu se pojaviti i poremecaji ponasanja.(35)

sVPPA (semanticka varijanta) obiljeZena je atrofijom anteriornog i inferiornog dijela
temporalnog reznja, Cesto asimetri¢no, pa razlikujemo r-svPPA (desnostrana svPPA) i I-
sVPPA (lijevostrana svPPA). Promjene osobnosti i aprozopagnozija su Cesti pocetni
simptomi u osoba s izrazenom desnostranom atrofijom, dok se kod lijevostranog zahvacanja
javlja gubitak semanti¢kog znac€enja. svPPA se ocituje oStecenjem semanti¢kog znacenja s
intaktnom te¢nos¢u govora. Rani znakovi I-svPPA su teSkoc¢e pronalazenja rijeci, osobito
imenica. Napredovanjem neurodegenerativnih promjena pacijenti mijenjaju odredene rijeci
njihovim superponiranim kategorijama, npr. povrée umjesto paprika, te se postupno sve
imenice zovu “stvarima”. U kasnijim stadijima gubitak znacCenja rijeci postaje toliko izrazen da
pacijenti teSko prepoznaju Sto im se pokazuje i koja je svrha tih objekata. Rani znakovi r-
svPPA su pona$ajne prirode, a jezi€ne potedkoce se javljaju kasnije. Javlja se emocionalno
udaljavanje, manjak empatije, a dijagnoza se postavlja kasnije zbog krive interpretacije
prisutnih znakova kao psihijatrijskih. Sa Sirenjem promjena na kontralateralne hemisfere dva
podtipa (I-svPPA i r-svPPA) se “spajaju”. Pacijenti odjednom pokazuju interes za vizualno

privlaCne predmete koji se moze o itovati kao kompulzija ili umjetnicka kreativnost. De
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novo” kreativnost se u€estalije javlja kod I-svPPA, a moze se javiti i nekoliko godina prije

pocCetka glavnih simptoma, a moze se objasniti prekidanjem interhemisferne inhibicije.(32)

IVPPA (logopenicna varijanta) obiljezena je predominantno atrofijom posteriornih
kortikalnih regija s asimetricnom temporo-parijetalnom atrofijom. Pacijenti pokazuju
fonolodke poremecaje, tedko pronalazenije rijeci i ponavljanje reenica. Motori¢ki govor,

gramatika i razumijevanje su o¢uvani.(30)

5.2 Neuropatologija i patofiziologija

Svim sindromima uzrokovanim FTLD-om zajedni¢ke su neurodegenerativne promjene
frontalnog i temporalnog reznja, a njihova predilekcijska mjesta opisana su u prethodnim
dijelovima teksta. Neuropatoloski podtipovi razlikuju se prema abnormalnom nakupljanju
pojedinih proteina: tau-protein povezan s mikrotubulima (MAPT), tar-DNA-vezuci protein
(TDP-43) i protein fuzioniran u sarkomu (FUS). Prema tome, neuropatoloski se razlikuju:
FTLD-tau, FTLD-TDP, FTLD-FUS.(36) U 40% slu¢ajeva FTLD-a nalazi se nakupljanje
hiperfosforiliranog tau-proteina u neuronima i glijalnim stanicama.(30) FTLD-TDP o ituje se
nakupljanjem patolodkog oblika TDP-43 koiji je sastavljen od ubikvitiniranih i
hiperfosforiliranih C-terminalnih fragmenata. Taj se patoloSki supstrat nalazi i u nekim

slu¢ajevima ALS-a.(37)

5.3 NeuroradioloSke i ostale dijagnosticke metode

Slikovne metode, laboratorijski testovi i analiza CSL-a omogucuju nam isklju€ivanje
vaskularnih, infektivnih, upalnih, neoplasti¢nih ili paraneoplasti¢nih i metaboli¢kih bolesti.
MR-obradom u pacijenata s bvFTD-om nalazimo atrofiju sive tvari u frontalnim i temporalnim
reznjevima, prednjem cingularnom i inzularnom podrucju. U pacijenata s nfv-PPA nalazimo
redukciju lijevostranog frontalnog reznja, inzule, premotoricke i suplementarne motorne
regije. U pacijenata sa sv-PPA nalazimo izrazenu atrofiju prednjeg i donjeg dijela
temporalnog reznja, a u pacijenata s Iv-PPA atrofiju lijeve posteriorne perisilvijalne ili

parijetalne regije. FDG-PET prikazuje hipometabolizam u odgovarajuéim regijama.(38) Za
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sad nema dovoljno specifiénih cerebrospinalnih biomarkera kojima bi mogli pouzdano
potvrditi FTLD, ali fosforilirani tau-protein i f-amiloid mogu nam pomoci u razlikovanju FTLD-
a od AD-a, pri ¢emu su visoke razine fosforiliranog tau-proteina i niski omjeri AR(1-42)/AB(1-

40) i AB(1-42)/AB(1-38) karakteristi¢ni za AD.(30)

5.4 Terapijski pristup

Od farmakoloskih mjera selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina pokazali su
ucinkovitost kod neuropsihijatrijskih simptoma. Smanjuju poremecaje ponasanja, posebno
dezinhibiciju, apatiju, stereotipije, seksualno neprimjereno ponasanje i hiperoralnost.
Antipsihotici se ¢esto propisuju zbog dezinhibicije, agitacije i psihoze. Bitno je imati na umu
da pacijenti s FTLD-om mogu biti skloni razvoju ekstrapiramidalnih nuspojava, kao i da je
upotreba atipi€nih antipsihotika u starijih pacijenata povezana s pove¢anim mortalitetom.
Lije€enje ovih pacijenata za sada je samo simptomatsko i zahtijeva multidisciplinaran tim,

edukaciju njegovatelja i potporu okoline.(32)

23



6 KORTIKOBAZALNA DEGENERACIJA

Kortikobazalna degeneracija (CBD) jedan je od neurodegenerativnih poremecaja koji se
oCituje progresivnim, asimetri¢nim parkinsonizmom koji ne pokazuje odgovor na levodopu,
distonijom, mioklonusom i znakovima zahvac¢anja mozdane kore. Pripada skupini tauopatija i
gotovo se uvijek javlja sporadi¢no.(39) Prvi je puta opisana 1967. godine kada su Rebeiz i
suradnici opisali neuropatoloski nalaz (kortikodentatonigralna degeneracija s neuronalnom
akromazijom) u troje pacijenata koji su za zivota pokazivali simptome koji se danas nazivaju
kortikobazalnim sindromom (CBS). Odredena su ispitivanja pokazala da je CBS prisutan u
0.9% pacijenata s parkinsonizmom, a smatra se da incidencija godiSnje iznosi manje od 1
slu¢aja na 100,000 osoba. Zbog razli¢itih klini¢kih fenotipa CBD-a i teSko¢a koje iz toga
proizlaze, samo 25-56% slu€ajeva CBD-a dijagnosticira se prije obdukcije. Bolest se tipiCno
javljaizmedu 5. i 6. desetljeca zivota, a srednja starost pri smrti iznosi 70 godina. Prezivljenje
pacijenata iznosi 7-9 godina uz napomenu da pacijenti koji se prezentiraju s demencijom

imaju krace prezivljenje od pacijenata s klasi¢nim CBS-om.(40)

6.1 Klinicka slika

CBD se pojavljuje u 4 najées¢a kliniCka fenotipa. To su: CBS, frontalni bihevioralno-prostorni
sindrom (FBS; engl. frontal behavioral-spatial syndrome), nfvPPA (engl. nonfluent-variant
PPA) i sindrom progresivne supranuklearne paralize (PSPS; engl. progressive suparanuclear
palsy syndrome). Ostali manje Cesti fenotipovi su posteriorna kortikalna atrofija (PCA) i
demencija slicna AD-u.(40) Armstrong i suradnici 2013. godine donijeli su nove kliniCke
kriterije za dijagnozu CBD-a, te su ih podijelili u dvije skupine: moguca i vjerojatna CBD.
Kriteriji za isklju€enje vjerojatne i moguce dijagnoze CBD-a su: 1) dokaz bolesti LB-a: klasi¢ni
tremor PD-a u mirovanju od 4 Hz, odli¢an ili odrZzan odgovor na levodopu ili halucinacije 2)
dokaz MSA: disautonomija ili izraZeni cerebelarni znakovi 3) dokaz amiotroficke lateralne
skleroze: simptomi oSteCenja gornjeg i donjeg moto-neurona 4) svPPA ili IVPPA 5)

strukturalne lezije koje upuc¢uju na fokalni uzrok 6) mutacija gena za granulin ili smanjene
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razine progranulina u plazmi; mutacije gena za TDP-43, FUS mutacije 7) dokaz AD-a.
Kriteriji za postavljanje dijagnoze vjerojatnog-a CBD uklju€uju: podmukao nastup ili
postepenu progresiju simptoma, minimalno trajanje simptoma godinu dana, dob pri nastupu
od 50 ili vise godina, negativnu obiteljsku anamnezu, a uklju€eni fenotipovi mogu biti
vjerojatni CBS ili FBS ili nfvPPA plus barem 1 zna¢ajka CBS-a i odsutnost genetskih

mutacija s utjecajem na tau-protein (npr. MAPT).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze moguc¢eg CBD-a uklju€uju: podmukao nastup ili postepenu
progresiju simptoma, minimalno trajanje simptoma godinu dana, a uklju¢eni fenotipovi mogu

biti moguc¢i CBS, FBS, nfvPPA ili PSPS plus barem 1 znaCajka CBS-a.(41)

Vjerojatna dijagnoza CBS-a moguca je ako je prisutna asimetri¢na prezentacija 2 od
navedenih kliniCkih znakova: a) rigiditet uda ili akinezija b) distonija uda c) mioklonus uda
plus 2 od navedenog: a) orobukalna ili apraksija uda b) kortikalni osjetni ispad ¢) “fenomen
stranog uda” (vie od jednostavne levitacije). Na mogucu dijagnozu CBS-a ukazuje
prisutnost jednog od navedenih klini¢kih znakova pri E&emu ona moze biti i simetri¢na: a)
rigiditet uda ili akinezija b) distonija uda c) mioklonus uda plus 1 od navedenog: a)
orobukalna ili apraksija uda b) kortikalni osjetni ispad c) “fenomen stranog uda” (vise od
jednostavne levitacije). Za dijagnozu FBS-a potrebna je prisutnost 2 od navedenih klini¢kih
znakova: a) izvrSna disfunkcija, b) bihevioralne ili promjene osobnosti, ¢) vizualno-prostorno
oStecenje. Za dijagnozu nfvPPA potrebna je prisutnost otezanog, agramati¢nog govora plus
barem 1 od navedenih klini¢kih znakova: a) oSte¢eno razumijevanje gramatike ili reCenice s
relativno oCuvanim jednorje¢nim razumijevanjem ili b) “tapkajuci”, iskrivljeni govor (apraksija
govora). Za dijagnozu PSPS-a potrebna je prisutnost 3 od navedenih klini¢kih znakova: a)
aksijalna ili simetri¢na rigidnost udova ili akinezija b) posturalna nestabilnost ili padovi c)
urinarna inkontinencija d) promjene ponas$anja e) supranuklearna vertikalna paraliza pogleda

ili smanjena brzina vertikalnih sakada.(41)
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CBS kao klasi¢an Klini¢ki fenotip CBD-a pocinje progresivnim, asimetri¢nim motori¢kim
poremecajima koji na pocetku zahvacaju jedan ud, uklju€ujuéi razne kombinacije akinezije s
rigidnoS¢u uda, distonijom, fokalnim mioklonusom, ideomotornom apraksijom i fenomenom

stranog uda (,alien limb phenomena®).(40)

Opisi motori¢kih poremecaja u CBD-u proizlaze iz prou¢avanja njegovog najéesceg fenotipa
(CBS-a). Asimetri¢na rigidnost uda i bradikinezija naj¢e$¢e su manifestacije parkinsonizma u
CBD-u. S vremenom se rigiditet Siri na sve udove. Aksijalna rigidnost ne javlja se tako Cesto
kao na primjer kod PSP-a.(42) U nekih pacijenata postoji po¢etni odgovor na levodopu, ali je
on prolazan. Veoma rijetko parkinsonizam se u CBD-u moze javiti i simetri¢no (S-CBD), a
povezan je s manje asimetricnim kortikalnim nalazom slikovnih metoda te ranijom dobi pri
pocetku simptoma (srednja dob 61 godina). U opisanim slu¢ajevima S-CBD-a, tipi¢ne
znacajke poput mioklonusa, ,fenomena stranog uda“, distonije i apraksije uda bile su

odsutne.(40)

Opisano je da se tremor javlja u 39% pacijenata bilo kada u tijeku bolesti. Obi¢no se
prezentira kao kombinacija posturalnog, akcijskog i tremora u mirovanju i smetnje u hodu.
Smetnje u hodu javljaju se tijekom bolesti u 73% pacijenata. U nekim slu€ajevima sli¢an je
hodu u PD-u, obiljezen bradikinezijom i smanjenim zamahom ruke zahvaé¢enog uda. Hod na
Sirokoj osnovi sa “smrzavanjem” takoder se opisuje, ali nije ¢esto da se CBD prezentira kao
PGF. Ponekad se smetnje hoda mogu javiti kao posljedica apraksije donjih udova sto ¢esto
dovodi i do padova.(42) Istrazivanja su pokazala da se distonija javlja u 37.5% slucajeva, a
54% tih slu€ajeva prezentira se kao CBS. Distonija se u CBS-u javlja unutar dvije godine od
pocCetka simptoma, najceSce zahvacajuci gornji ud. Moze se proSiriti pa se oCituje kao
hemidistonija ili zahvaca ud suprotne strane. Klasi¢no se ocituje kao adukcija i fleksija ruke,
zapesca, rucnog zgloba i metakarpofalangealnih zglobova s ekstenzijom interfalangealnih
zglobova, a u nozi kuk moze biti flektiran i rotiran prema unutra, koljeno flektirano, a stopalo

u inverziji. UoCeno je da se distonija javlja kasnije u tijeku bolesti onih pacijenata koji se
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prezentiraju s demencijom (CBD-FBS), te su u njih jace zahvacene cervikalna i facijalna
regija. Nedavna istrazivanja utvrdila su da je mioklonus prisutan u 27% slu€ajeva u tijeku
bolesti, dok se prije njegova ucestalost smatrala mnogo ve¢om ( ¢ak 55-93%). Mioklonus
najcesce zahvaca gornje ekstremitete, rjede lice, a nekad je superponiran na distoniju uda.
Opisuje se kao fokalan (ograni¢en na jedan ud) i izrazeniji je kod voljnih pokretaili u
odgovoru na osjetni podrazaj zbog €ega se definira i kao ,stimulus-sensitive myoclonus”. Po
svojim elektrofizioloSkim karakteristikama razlikuje se od kortikalnog refleksnog mioklonusa;
nije povezan s povec¢anjem sekundarne komponente kortikalnog somatosenzornog
evociranog potencijala. Pokazuje manju latenciju u pacijenata s CBD-om. Disartrija je
opisana kao jedan od pocetnih simptoma u mnogo slu¢ajeva CBD-a. Vrijeme latencije od
pocletka bolesti do razvoja disartrije ili disfagije moze pomoéi u razlikovanju CBD-a od PD-a.
Vrijeme prezivljenja od poletka disfagije je kratko te posebnu paznju treba posvetiti
primjerenom zbrinjavanju pacijenata kao bi se sprije€ile komplikacije poput aspiracijske
pneumonije. Za razliku od pacijenata s PSP-om kod kojih je smanjena brzina vertikalnih
sakada i o€uvana latencija, ovdje je brzina horizontalnih sakada o€uvana, ali je povecana
horizontalna latencija refleksnih vizualno-vodenih sakada. Nalaz je izraZeniji na strani na

kojoj je izrazenija apraksija.(40)

Znakovi osteéenja gornjeg moto-neurona

Znakovi poput hiperrefleksije ili ekstenzornog plantarnog odgovora javljaju se u ¢ak 50%
pacijenta tijekom bolesti. Oni nisu specifiéni, ali nam pomazu u odredivanju mjesta ostecenja

ako se javljaju asimetricno.(42)

Znakovi ostec¢enja visih kortikalnih funkcija

Apraksija se tipi¢no javlja na gornjim ekstremitetima, a manje Cesto u orofacijalnoj regiji.
Zbog istovremenog javljanja motorickih simptoma poput akineti¢kog rigiditeta udova,
distonije i mioklonusa vrednovanje apraksije je izazovno, ali se moze procijeniti usporedbom

zahvacenog i manje zahvaéenog uda. Ideomotorna apraksija (IMA) najceSc¢a je forma
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apraksije u CBD-u. Povezuje se sa smanjenjem volumena sive tvari u lijevoj suplementarnoj
motorickoj regiji, premotorickom korteksu i nucleusu caudatusu. Govorne su smetnje Ceste, a
variraju od blagih do teSke progresivne nfvPPA. U odredenih pacijenata progredira do
potpunog mutizma. Povezuju se s otecenjem lijeve frontalne i parijetalne kore, supkortikalne
NajceSc¢e se ocituje nevoljnim ili nesvrhovitim pokretima ruke s osje¢ajem da je zahvaceni ud
stran ("tudi”), odnosno pacijenti ga ne prepoznaju kao vlastitog. Pacijenti kaZzu da zahvaceni
ud “ima svoju volju” i ne mogu ga kontrolirati. Ovaj fenomen nije patognomoni¢an za CBD,
vecé se ¢edce javlja u drugim bolestima poput mozdanog udara koji zahvac¢a corpus callosum
i kontralateralni frontomedijalni korteks i supkortikalne regije ili u Creutzfeldt-Jakobovoj
bolesti. Kortikalni somatosenzorni gubitak povezan je s o$te¢enjem parijetalnog reznja, a
oCituje se agrafestezijom, iskljuivanjem i astereognozijom. Vizualno-prostorni fenomeni
poput vizalnog neglekta/agnozije, simultagnozije i optiCke ataksije nazivaju se posteriorna
kortikalna atrofija (PCA), a ¢eS¢ée se vidaju uz AD nego CBD. Kognitivho ostecenje je Cest
nalaz, te su neka istrazivanja pokazala da se javlja u 50% pacijenata na poCetku bolesti, a
Cak u 70% tijekom kasnijeg tijeka. Bihevioralne promjene ocituju se poput bvFTD-a, a
uklju€uju promjene osobnosti, dezinhibiciju, hiperseksualnost, apatiju i antisocijalno
ponaSanje. Depresija je Cesta, a postoje istrazivanja koja pokazuju da je njezina prisutnost
na pocetku bolesti povezana s brzim nastupom motori¢kih simptoma kao $to je dokazano i

kod drugih bolesti koje zahvacaju bazalne ganglije (Huntingtonova bolest, PD).(40)

6.2 Neuropatologija i patofiziologija

KarakteristiCan patoloski nalaz za CBD su balonirani akromatizirani neuroni u korteksu,
cingulatnom reznju, amigdali, inzuli i klaustrumu, neuronalne inkluzije, nitasti izdanci u bijeloj
i sivoj tvari, oligodendroglijalna zavojita tijela i plakovi astrocita. Sli¢an se patoloski supstrat
nalazi i u PSP-u, a glavna je razlika u tipu astrocitnih inkluzija, pri &emu su astrociti u PSP-u
resasti, dok su ovdje balonirani.(21) Inkluzije su sastavljene od nakupina tau-proteina. Neki

smatraju da je dio neurodegenerativnog procesa Sirenje tau-proteina na nacin nalik
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prionskom. Pretklinicki stadiji obiljezeni su veéim nakupljanjem tau-proteina u strijatalnim i
prednjim frontalnim regijama s ranom posteriornom progresijom Sto upucuje na rano
zahvacanje dorzolateralnog prefrontalnog korteksa i bazalnih ganglija. Uznapredovali stadiji
pokazuju zahvacéanje frontalnog, temporalnog i parijetalnog korteksa, strijatuma i corpusa
callosuma. Smatra se da neuroinflamacija posjeduje glavnu ulogu u neuronalnom ostecenju
koje proizlazi iz nakupljanja i taloZenja tau-proteina i posljedi¢ne aktivacije mikroglije i
astrocita. Slijedi ekspresija proinflamatornih interleukina $to dovodi do stanja kroni¢ne upale.
Potpuna slika svih ¢imbenika koji dovode do neuronalnog ostecenja jo$ nije poznata, ali s
postupnim otkrivanjem svakog od njih, otvaraju se nove moguc¢nosti za djelovanje

potencijalne terapije. (43)

6.3 NeuroradioloSke i ostale dijagnosti¢ke metode

Metaanalizama MR-slikovnih metoda i njihovih nalaza u pacijenata s CBD-om mozZe se
zakljuciti da atrofija premotorne ili suplementarne motorne regije i posteriornog cingulatnog ili
frontomedijalnog korteksa moze biti specifi¢na za CBS, odnosno CBD.(44) FDG-PET-
istraZivanja pokazala su asimetri¢an hipometabolizam u kontralateralnom parijetalnom
korteksu, primarnom senzorimotornom korteksu, premotornim regijama, strijatumu i
talamusu, uz napomenu da kod vecine istrazivanja dijagnoza nije bila potvrdena
obdukcijom.(45) Posljednjih se godina razvijaju tau-specifi¢ni ligandi koji otvaraju vrata novim
dijagnostickim mogucnostima. Istrazivanja su pokazala da tau-PET moze razlikovati CBS-
CBD od CBS-a ¢iji je uzrok AD. Pritom je prikazano vezanje liganda u motori¢kom korteksu,

kortikospinalnom traktu i bazalnim ganglijima za razliku od AD-a kod kojeg je vezanje difuzno

kortikalno.(42)

6.4 Terapijski pristup
Lijekovi koji bi modificirali bolest joS$ uvijek ne postoje. Treutno je dostupno jedino
simptomatsko lije€enje. Lijekovi koji su ucinkoviti kod mioklonusa su valproat, klonazepam i

levetiracetam. Za distoniju se koristi kemijska denervacija uz pomo¢ botulinum toksina.
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Vazno je naglasiti da je vazan multidisciplinaran tim koji uklju€uje psiholosku pomo¢, govornu
i radnu terapiju. Terapijske mogucnosti koje se istrazuju ukljuéuju stabiliziranje mikrotubula,
smanjenje hiperfosforiliranog tau-proteina uz pomoc¢ inhibitora kinaza, poveéanje

intracelularne degradacije tau-proteina i anti-tau protutijela.(42)
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7  ZAKLJUCAK

Unatoc€ brojnim istrazivanjima postavljanje dijagnoze bolesti iz spektra atipi¢nog
parkinsonizma zbog mnogobrojnih geneti¢kih i fenotipskih preklapanja nije jednostavno te
predstavlja velik izazov za svakog kliniCara. Sa sve veéim razumijevanjem patofizioloSkih
promjena i svake pojedine “patofizioloSke stepenice” do koje dolazi u nastanku ovih bolesti
otvaraju se vrata za razvoj potencijalne etioloSke terapije koja bi modificirala tijek bolesti.
lako su ove bolesti vrlo rijetke, njihov je tijek tezak i Eesto brzo progresivan te je stoga razvoj
terapije od velike vaznosti za pacijente. Vazno je naglasiti zna¢aj multidisciplinarnog pristupa

ovim bolesnicima i njihovim obiteljima kako bi im se omogudila §to vec¢a kvaliteta zivota.
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