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Progressiv afasi

Nya ron om bortglomt fenomen

[ITill sjukvarden vander sig ibland patienter med langsamt
tilltagande sprakstorningar som frimsta symtom och dér inte
nagon av de vanligaste orsakerna, cerebrovaskuldr sjukdom,
tumor, trauma eller inflammation, kan pévisas. Sedan gam-
malt riktas tankarna i sidana fall mot nagot slags hjarnatrofi.
Emellertid ar det forst pa senare ar som dessa foga kinda
sprakstorningar har utforskats ndrmare. Resultaten utgor ett
viktigt bidrag till den kliniska demensldran och &r betydelse-
fulla i en tid nér specifika ldkemedel infors mot Alzheimers
sjukdom. Vi ger hér en dversikt 6ver tva huvudtyper av pro-
gressiv afasi tillsammans med illustrativa fallbeskrivningar.

Det moderna intresset for degenerativa sprakstdrningar
borjade med en klinisk fallserie som rapporterades av Mesu-
lam [1]. Detkliniska tillstandet kom att kallas primér progres-
siv afasi (PPA) eller langsamt progressiv afasi. Under de fol-
jande 15 éren rapporterades ytterligare drygt 100 fall [2].
Ganska snart stod det klart att PPA-fallen var kliniskt olikar-
tade. En del patienter hade stora problem att tala flytande,
medan de forstod ord ganska bra. Andra hade latt for att tala
flytande men hade nedsatt ordforstielse. Det verkar alltsa
som om olika sprakliga delsystem kan drabbas av degenera-
tiva processer.

Ord bestér i regel av minst tre slags information: begrepps-
struktur, ljudstruktur och syntaktisk struktur [3]. Ljudstruktur
och syntaktisk struktur hanteras frimst av neurongrupper lo-
kaliserade runt fissura Sylvii i védnster hemisfar, medan be-
greppsstrukturen dr beroende av mera utspridda (transkorti-
kala) neuronkonstellationer [4]. Det finns tva huvudtyper av
progressiv afasi: semantisk demens och progressiv icke-fly-
tande afasi. Vid semantisk demens drabbas begreppsstruktu-
ren selektivt [5, 6]. Vid progressiv icke-flytande afasi drab-
bas ljudstruktur och syntaktisk struktur, medan begrepps-
strukturen &r bevarad [7]. Dessa tva typer beskrivs ndrmare
nedan.

Semantisk demens: forlust av begreppsstruktur

Patienter med semantisk demens talar flytande med normal
artikulation och meningsbyggnad men har svart att hantera
betydelsen av ord, bade nir de talar och nir de lyssnar. Sym-
tomen géller i regel problem att handskas med ord, men pati-
enterna kan ocksa beskriva svarigheter att ykomma ihag sa-
ker«. Parat med en ytligt sett bevarad talférmaga kan detta
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Progressiva afasier ar distinkta men troligen under-
diagnostiserade tillstand vid fokal hjarnatrofi.

Vi beskriver och illustrerar tva olika typer av progres-
siv afasi: semantisk demens och progressiv icke-fly-
tande afasi.

Klinisk-patologiska korrelationsdata tyder péa att pro-
gressiva afasier utgor viktiga kliniska varianter inom
det s k Pick-komplexet.

Det finns ingen kdnd behandling for progressiv afasi.
Logopediska kompensationsatgarder kan dock vara av
varde.

leda undersdkaren pa villospér. Prov som belastar ordforra-
det, sirskilt dess betydelseaspekter, visar emellertid pa stora
brister. Redan vid sin forsta vardkontakt kan patienter med se-
mantisk demens ha sé stora svarigheter att de inte kan bendm-
na nagot foremal 6ver huvud taget. Inte heller kan de forkla-
ra betydelsen av orden nédr de far hora dem. Trots detta hén-
der det alltsa att patienter passerar flera specialistundersok-
ningar utan att problemet ens noteras. Forutom ett gott talflyt
bevarar patienterna ndmligen dven lokalsinne, praktisk for-
maga och minne for sentida handelser. De skiljer sig harige-
nom starkt fran typiska Alzheimerdementa.

Vid semantisk demens ses dven egenartade fordndringar i
las- och skrivformagan. Ord med atypiskt forhallande mellan
stavning och uttal hogléses ljudenligt. Patienten kan t ex ldsa
»syren« med betoning pa forsta stavelsen. Detta monster vid
hoglasning kallas ytalexi. Omvint stavar patienterna ljuden-
ligt nér de skriver pa diktamen, s k ytagrafi eller ortografisk
agrafi. »Citron« kan exempelvis stavas »sitron«.

Beteendefordandringar dr vanliga vid semantisk demens
men &r séllan sa uttalade som vid frontotemporal demens och
tenderar att ha en mera tvangsmassig karaktar [8].

De morfologiska fordndringarna vid semantisk demens
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Figur 1. Magnetkamerabild (T2-viktad) av patient med seman-
tisk demens. Bdgge temporalloberna ar atrofierade, kraftigast
pa vénster sida (bildens hégra sida) dér hela temporalpolen ar
férsvunnen.

ber6r temporalloberna, sérskilt frimre delarna av gyrus tem-
poralis medius och inferior. Atrofin driregel bilateral och ofta
asymmetrisk, vanligtvis vanstersidigt betonad. Fran patoana-
tomisk synpunkt ar bilden alltsa densamma som vid den s k
temporallobstypen av Picks sjukdom [17, 18]. Klinisk-pato-
logiska korrelationsstudier talar ocksa for att det ror sig om
atrofi av icke-Alzheimertyp, med eller utan s k Pick-kroppar
och Pick-celler [9].

Icke-flytande afasi: problem med uttal och meningshyggnad
Progressiv icke-flytande afasi dr pé sitt och vis komplemen-
tér till semantisk demens. Patienterna talar trogt och modo-
samt. De kastar om eller byter ut talljud. Det blir sarskilt tyd-
ligt ndr patienten ska séga efter svaruttalade ord. Stamnings-
liknande 14sningar och upprepningar &r vanliga. Svérigheter
med béjningar och meningsbyggnad kan férekomma bade i
eget tal och i forstaelseuppgifter, alltsé tecken pa syntaktiska
problem. Daremot ar forstaelsen av enskilda ord jaimforelse-
vis bevarad, och patienterna visar heller inga andra tecken pa
begreppsbortfall.

Spréakstorningen liknar den som ofta forekommer vid vas-
kuldra skador i vanster hemisfar. Dartill kommer att patien-
terna ofta uppmarksammar sina talsvarigheter forsta gdngen i
samband med négon sirskild hindelse, t ex da de haller fore-
drag. Detta kan ge intryck av att symtomen utvecklas plots-
ligt. Minor stroke utgdr darfor en viktig differentialdiagnos. I
brist pa kdnda alternativ lar somliga patienter fa diagnosen
»psykogen stamning«.

Patienterna forlorar efter hand all talformaga. Ofta ses en
orofacial apraxi.

Vid progressiv icke-flytande afasi r hjarnatrofin mera ut-
bredd 6ver vénster hemisfar dn vid semantisk demens. No-
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Figur 2. Samma patient som i Figur 1. Bilden visar regionalt ce-
rebralt blodfléde (r-CBF), framstéllt genom SPECT (single
photon emission computed tomography). Fl6det ar kraftigt
reducerat i de temporofrontala delarna av hjdrnan péa véanster
sida (dvs till héger i bilden).

tabelt dr att &ven parietala och occipitala omréden é&r affekte-
rade [10]. Problemen med ljudstruktur och syntax beror pa att
den perisylviska sprakzonen dr paverkad. Mojligen dr nucleus
subputaminalis, en kdrna i basala framhjirnan, involverad i
patologin [11]. De flesta fall torde orsakas av icke-Alzhei-
merpatologi [10], men Alzheimers sjukdom kan i vissa fall ge
en liknande bild [12].

Fall 1: semantisk demens

En 65-arig man sokte likare pa grund av tilltagande besvir att
»komma ihag« namn pa djur, véxter och kidnda personer. Vid
den kliniska intervjun var han artig, vilvardad och pratsam.
Talet forefoll normalt och han var orienterad i tid och rum.
»Mini mental test» gav 24/30. Kognitiv testning visade nor-
mal konstruktionspraxis och normalt arbetsminne. Icke-ver-
bal problemldsning var pa dverlagsen prestationsniva. Ett
klassiskt frontallobstest (Weigl) genomf6rdes utan svarighet.
Diremot sags stora svarigheter i uppgifter dér tingbegrepp
hanteras (t ex bendmna foremadl pa bild, definiera konkreta
substantiv). Bendmningssvarigheterna tycktes sirskilt uttala-
de for djur, gronsaker och berémda ansikten. Bendmnings-
svarigheterna avhjilptes inte av ledtradar eller svarsalternativ
(s k semantisk anomi). Den syntaktiska forstaelsen var intakt
liksom eftersdgningsforméagan. Lis- och skrivprov visade
ytalexi och ytagrafi. MRT (magnetresonanstomografi) visa-
de volymreduktion av frimre delen av vénster temporallob.
SPECT (single photon emission computed tomography) visa-
de kraftigt nedsatt vanstersidigt temporalt blodflode (se Figur
1 och Figur 2). EEG var normalt.

Fall 2: progressiv icke-flytande afasi

En 55-arig kvinna sokte lakare efter ett ars tilltagande besvir
att tala och skriva. Hon var orienterad i tid och rum och upp-
tridde normalt vid den kliniska intervjun. Mini mental test var
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Figur 3. Patient med progressiv icke-flytande afasi. Magnetka-
merabild (FLAIR, fluid attenuated inversion recovery) dér en
madttlig atrofiering av patientens temporofrontala omraden kan
ses som en vidgning av fissura Sylvii och en vidgning av fron-
talhornet pa vénster sida (dvs till héger i bilden).

normalt (29/30). Dagliga aktiviteter genomfordes utan pro-
blem. Ett 6versiktligt neurologiskt status var normalt, fransett
talstorningen. Hennes ansikte var nagot ororligt och munnen
holls vanemissigt nagot 6ppen. Hon kunde inte hosta eller
harkla viljeméssigt men hostade automatiskt nir hon svalde
fel. Talet var trogt, modosamt och monotont. Grammatiska
forenklingar forekom. Det fanns inga ekofenomen eller per-
severationer. Ordforstaelsen var normal men forstaelsen av
syntaktiska konstruktioner nedsatt. Formagan att hoglasa ord
var normal fransett en total oférmaga att ldsa pseudoord som
t ex GNALV (fonologisk alexi). Stavningsformagan var ned-
satt for alla slags ord. Efter ett ar forsdmrades talet ytterliga-
re sé att bara enstaka ord kunde yttras. Skrivformagan forsam-
rades ocksa samtidigt med en tilltagande motorisk forsdmring
i hoger hand. MRT visade en vénstersidig frontotemporal
atrofi och SPECT reducerat blodflode i vanster frontallob (se
Figur 3 och Figur 4).

Diskussion

Vid frontotemporal demens finns definitionsméssigt ingen
primér sprakstorning eller svar afasi [13]. Att markanta och
vildefinierade sprakstorningar forekommer vid nérbesldkta-
de tillstdnd ar nu vélbelagt. I sjidlva verket kan detta ses som
en forfinad klinisk kartliggning av tillstind som nu till stor
del dr bortglomda. Det forsta fallet av progressiv afasi rappor-
terades 1892 av dsterrikaren Arnold Pick, professor i neuro-
logi och psykiatri vid tyska universitetet i Prag [14]. Han vil-
le visa att fokala neurologiska tecken, i detta fall transkortikal
sensorisk afasi, kunde upptrada vid senil demens. Artikeln ci-
teras numera ibland som den forsta rapporten om frontal-
lobsatrofi. Den innehaller emellertid inga uppgifter om fron-
tal skada. I stéllet dokumenterade Pick en lokalt forstérkt atro-
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Figur 4. Regionalt cerebralt blodfléde pa samma patient som i
Figur 3. Hér ses en vénstersidig (till h6ger i bilden) reduktion av
det frontala blodflédet.

fi i vanster temporallob. Liknande fall f6ljde, och Pick kalla-
de dirfor tillstandet for vénstersidig temporallobsatrofi
(linksseitige Schldfenlappenatrophie) [15]. Frontal atrofi be-
skrevs senare [16]. Lobéra atrofier kom att kallas Picks sjuk-
dom (avgrinsad cerebrokortikal atrofi) [17].

Trots uppgifter om ndgorlunda jaimn forekomst av overva-
gande temporala och Overvdgande frontala fall [18] kom
Picks sjukdom att forknippas uteslutande med frontallobs-
syndrom, dér sociala beteendestérningar och faordighet do-
minerar. Det ateruppvickta intresset for degenerativa spraks-
torningar har bl a resulterat i kliniska konsensuskriterier dir
semantisk demens och progressiv icke-flytande afasi tas upp
som prototypiska kliniska syndrom vid frontotemporal lobar
degeneration [13]. Dessa tillstdnd gar i viss man in i andra
neurologiska systemsjukdomar, som amyotrofisk lateralskle-
ros (ALS) och kortikobasal degeneration. Detta har foranlett
en dnnu bredare klinisk gruppering, det s k Pick-komplexet
[19]. Inuldget finns dock ingen allmént helt accepterad termi-
nologi for progressiva afasier for klinisk diagnostik. Termen
frontotemporal demens &r olyckligtvis tvetydig. Den beteck-
nar dmsom ett progressivt beteendesyndrom [13, 22], 6msom
en hel kategori av kliniska och patologiska tillstand [23]. Mot
bakgrund av denna tvetydighet kan man 6verviga att behélla
bendmningen Picks sjukdom, alltjamt tillgénglig i ICD-10,
for kliniska syndrom forknippade med atrofi foretrddesvis
inom frontal- och/eller temporalregionerna. Det kunde vara
vérdefullt, inte minst for patienter och anhdriga, om dessa
ganska olikartade sjukdomstillstind sammanfors till ett en-
hetligt begrepp med en koncis och hanterlig bendmning (jam-
for Alzheimers sjukdom). Det vore ocksa i enlighet med den
ursprungliga definitionen av Picks sjukdom [17].

Etiologiskt har fokus kommit att riktas mot ett intraneuro-
nalt strukturprotein kallat tau, som bland annat anses stabili-
sera mikrotubuli. Tau-genen sitter pd kromosom 17, och
mycket tyder pa att defekter i denna leder till s& kallade tau-
patier, som &r inblandade i ett stort antal neurodegenerativa
tillstand inklusive frontotemporala degenerationssyndrom,
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ALS och kortikobasal degeneration [20]. Vi har undersokt ni-
vaerna av tauprotein i cerebrospinalvitska hos patienter med
SD och funnit dessa vara férhdjda jamfort med dem hos fris-
ka kontroller [21].

I en nyligen publicerad studie av 22 familjer med kénd he-
reditdr FTD (frontotemporal demens) har man funnit att un-
gefir hilften av patienterna hade mutationer i tau-genen [29].
Vid vart eget center har vi dock inte hittat nagon patient med
tau-genmutation vid en genomgang av ca 60 konsekutiva pa-
tienter med klinisk FTD-diagnos [30].

Det finns inga systematiska studier av farmakologisk be-
handling vid progressiva afasier eller andra tillstand inom
Pick-komplexet. Fa studier som utvérderar effekter av sprak-
lig trining har publicerats. Vid semantisk demens tycks kon-
tinuerlig sjilvtrining med definitioner kunna bromsa ned-
brytningen av ordforradet [24]. Forfattarna till denna studie
varnar emellertid for att triningen kan bli till ogagn: vinster-
na i sprakformaga viger inte ndodvéindigtvis upp nackdelar
som frustration dver sjukdomsutvecklingen och svérigheter
att hantera det 6kande antal ord som maste tranas. Vid pro-
gressiv icke-flytande afasi rapporteras att daglig trining med
akustiskt modifierat (férldngsammat) tal forbattrar den fono-
logiska formagan [25]. Denna pilotstudie utgér fran det kon-
troversiella antagandet att fonologiska storningar beror pa att
patienterna inte skulle uppfatta snabba spektrala férdndring-
ar i talsignalen [26-28]. Virdet av olika trdningsinsatser vid
progressiva afasier far tills vidare bedémas som osikert. Pa-
tienter med renodlade talproduktionsstérningar kan dra nytta
av kommunikationshjédlpmedel. Logopediskt stod och traning
i att klara specifika kommunikationssituationer kan ocksé
vara av virde i manga fall.
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SUMMARY

Progressive aphasia
New data on an old phenomenon

Per Ostberg, Christian Andersen, Lars-0lof Wahlund
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Progressive aphasias are distinct but infrequently
recognized clinical expressions of non-Alzheimer
lobar atrophy. We review and illustrate two such
syndromes - semantic dementia (SD) and progres-
sive nonfluent aphasia (PA). SD involves loss of
conceptual structure due to bilateral infratemporal
atrophy. PA is a phonetic-syntactic disorder resul-
ting from left perisylvian atrophy. Early research on
Pick disease — originally defined as circumscribed
cerebrocortical atrophy — highlighted left temporal
lobe atrophy and aphasia. For this reason (among
others), Pick disease or Pick complex is still a use-
ful and convenient label for progressive aphasias
and other clinical manifestations of non-AD lobar
atrophy.
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