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Neurodegenerativní onemocnění jsou charakterizová-
na pozvolným (jen zcela výjimečně rychlým) úbytkem neu-
ronů v mozku nebo v míše, přičemž neurony zanikají na 
základě apoptózy a jsou nahrazovány glií. Neurodegene-
rativní onemocnění jsou heterogenní skupinou neurologic-
kých chorob, které někteří na základě ultrastrukturálních 
výzkumů rozdělují do čtyř skupin podle charakteru neuro-
nálních inkluzí:
1. tauopatie, charakterizované přítomností patologických 

tau-proteinů
2. alfa-synukleinopatie, charakterizované přítomností pa-

tologického alfa-synukleinu
3. polyglutaminové nemoci, kde jsou inkluze složeny z po-

lyglutaminu
4 ubiquitinopatie, kdy jsou inkluze složeny převážně 

z ubiquitinu (30, 32). 

Řada neurodegenerativních onemocnění se kromě mo-
torických, senzitivních, senzorických, symbolických a ve-
getativních příznaků projevuje i poruchami kognitivními 
a demencí. Vzhledem k relativně nové skutečnosti určité 
léčitelnosti demence u některých onemocnění řazených do 
této skupiny nabyla v posledních letech diferenciální dia-
gnostika u těchto nemocí významně na důležitosti. Je nut-

no říci, že výtěžnost běžných paraklinických vyšetření je 
zde zatím malá, a že do značné míry je potřeba spoléhat na 
důkladnou znalost symptomatologie neurologické, výsled-
ků neuropsychologických vyšetření a průběhu nemoci.

Kromě vzácných jednotek, kdy demence doprovází na-
příklad mozečkovou symptomatologii, jako jsou spinoce-
rebellární ataxie (SCA2 a SCA7), nebo symptomatologii 
míšní (amyotrofická laterální skleróza, Friedreichova ata-
xie) je nejčastějším syndromovým komplexem, kterým se 
častější neurodegenerativní onemocnění projevují, kombi-
nace parkinsonského syndromu a demence. Takto se mo-
hou manifestovat nejen Parkinsonova nemoc, ale i progre-
sivní supranukleární paralýza, kortikobazální degenera-
ce, Huntingtonova choroba, posttraumatický parkinsoniz-
mus, Alzheimerova choroba, demence s Lewyho tělísky, 
frontotemporální demence. Projevují se tak i vzácná ende-
mická onemocnění, která slouží jako model neurodegene-
race: guamský komplex a guadeloupský parkinsonizmus.

Parkinsonova nemoc
Převážně sporadické onemocnění, s incidencí 1: 10 000, 

která se však mění na incidenci 1 : 1 000, je-li brána v potaz 
populace starší 65 let. Popsána byla opakovaně i familiár-
ní agregace nemoci a autozomálně dominantní Parkinsono-
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Neurodegenerativní onemocnění, ač mnohdy významně odlišná klinicky, sdílí společný patofyziologický podklad. Příčinou 
neurodegenerace, tj. zániku neuronů, je apoptóza. Mechanizmus, jakým apoptóza začíná, zatím úplně objasněn není, ale 
soudí se, že „startovacích momentů“ může být více druhů, v závislosti na druhu nozologické jednotky.
Řada neurodegenerativních onemocnění se kromě motorické, senzitivní a vegetativní symptomatologie manifestuje také 
demencí, a to jak kortikálního, tak i subkortikálního nebo smíšeného typu. Důkladná diferenciální diagnóza nabyla na důle-
žitosti v poslední době, kdy jsou některé demence relativně úspěšně léčitelné za pomoci nových preparátů. Dále je nezbytné 
odlišit nemoci, které s sebou nesou genetické riziko pro další generace. Je nutno také odlišit nemoci, kde deprese bývá 
častější než demence a může ji často i napodobovat. Prakticky nejdůležitější je asi diferenciální diagnostika parkinsonských 
syndromů doprovázených demencí, což je v oblasti neurodegenerace jedna z nejčastějších kombinací, kterou se může mani-
festovat Parkinsonova nemoc, tzv. parkinson-plus syndromy, ale i demence s Lewyho tělísky, Alzheimerova nemoc a dokonce 
i nemoc Huntingtonova.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF NEURODEGENERATIVE DISEASES ACCOMPANIED BY DEMENTIA
Neurodegenerative diseases share common pathophysiological ground, although being frequently markedly different. The 
cause of neurodegeneration, i. e. death of neurons, is an apoptosis. Mechanism, which starts apoptosis, is still not fully 
discovered, but it is assumed there are more „starting moments“ possible according to a type of disease. Besides motoric, 
sensitive and vegetative symptoms many neurodegenerative diseases present by dementia too, either cortical or subcortical 
origin or both. Thorough differential diagnostics obtained more importance recently, since some kinds of dementia can be 
treated successfully with now drugs. Disease with genetic risks for future generations must also be distinguished. Disease 
with depression found more often than dementia should be differentiated, since depression can simulate it. Practically, a 
differential diagnostics of parkinsonic syndromes with dementia is the most important, because it is one of the most common 
combinations in presentation of Parkinson’s disease, so called parkinson-plus syndromes, dementia with Lewy’s corpuscles, 
Alzheimer disease or even Huntington disease.
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va nemoc (26). Základní trias symptomů obsahuje bradyki-
nezu (hypokinezu), rigiditu a třes, většinou je udáván kli-
dového charakteru, ale typicky je i posturální. Kromě této 
základní triády většina pacientů trpí kognitivními porucha-
mi, demencí, depresemi a nejméně u 50 % pacientů se vyvi-
ne tzv. posturální instabilita. Bradykineza a rigidita dohro-
mady vytvářejí charakteristickou poruchu chůze – pomalou, 
šouravou chůzi malými krůčky, s obtížným otáčením se na 
místě a chyběním synkinéz HKK při chůzi. Kromě této po-
ruchy chůze lze u většiny pacientů pozorovat poruchu ini-
ciace chůze (tzv. „gait ignition disorder“), kdy pacient není 
schopen „nastartovat“ akt chůze, ale jakmile se mu to poda-
ří, rozejde se již velmi dobře. Dále se u pacientů s Parkinso-
novou nemocí vyskytuje tzv. „freezing“, fenomén do češtiny 
někdy převáděný jako „zamrznutí“. Jde o non-dopaminergní 
fenomén, tzn. na rozdíl od všech předchozích příznaků není 
ovlivnitelný léčbou L-DOPA nebo dopaminovými agonisty. 
Při freezingu pacient během relativně normální chůze „za-
mrzne“ a několik desítek sekund nebo několik minut není 
schopen znovu chůzi nastartovat. Predisponující k tomuto 
fenoménu jsou úzká místa na trati, jako např. veřeje dveří, 
průchod kolem kuchyňské linky apod.

Přítomnost demence u pacientů s Parkinsonovou ne-
mocí byla po dlouhou dobu jen okrajově zmiňovaným fe-
noménem. Ještě před několika lety se uvádělo, že demencí 
může trpět zhruba 15–30 % pacientů s Parkinsonovou ne-
mocí (1, 29). Poslední údaje jsou však zcela jiné, rozsáh-
lá epidemiologická studie ve Skandinávii zjistila, že po 8 
letech průběhu choroby trpí demencí 78 % pacientů s Par-
kinsonovou nemocí (2). Tento údaj zajisté poněkud změ-
ní náhled na terapeutické priority u parkinsonských paci-
entů. Demence u Parkinsonovy nemoci je tradičně udává-
na jako smíšeného typu, přičemž iniciálně většinou domi-
nují kognitivní a exekutivní dysfunkce. Patologický obraz 
u dementních pacientů je poměrně typický, obohacen o alz-
heimerovské neuritické změny (13). Demence pochopitel-
ně komplikuje sebeobsluhu a péči o pacienta, kromě jiné-
ho tím, že dementní pacienti jsou mnohem více ohrože-
ni náhlými, nečekanými pády, kterou mohou mít i fatál-
ní následky. 

Progresivní supranukleární paralýza (PSP),
Steele-Richardson-Olszewskiho nemoc

Sporadické onemocnění, u něhož familiární výskyt za-
tím nebyl prokázán. Etiologie choroby je také dosud nezná-
má. Patologicky je nacházena atrofie mesencefala a pontin-
ního tegmenta, dyskolorace v oblasti substantia nigra a jen 
nevýrazná atrofie kortexu ve frontopolární oblasti frontál-
ních laloků (3, 6, 18). Mikroskopicky je PSP charakterizo-
vána přítomností tzv. neurofibrilárních klubek (NFT) se 
specifickými charakteristikami. Jsou globosního charak-
teru (na rozdíl od NFT u Alzheimerovy choroby), slože-
ny z asi l5 nm dlouhých rovných filament. NFT jsou prav-
děpodobně vytvářeny z abnormálních bílkovinných forma-
cí, tzv. tau-proteinů. Mikrostruktura těchto tau-proteinů je 
pro PSP typická, navíc se – ve světle posledních výzkumů 
– zdá, že pomocí bližšího zkoumání ultrastruktury tau-pro-

teinů by bylo možno rozlišit určité podtypy PSP (24, 25). 
Kromě NFT je pro PSP charakteristický mikroskopický 
nález granulovakuolární degenerace neuronů, neuronální-
ho úbytku a gliosy. U PSP je dopaminergní porucha post-
synaptického charakteru, působená lézí striatálních struk-
tur. Nález maxima dopaminergního deficitu v oblasti nuc-
leus caudatus je považován za důležitý morfologický pod-
klad kognitivního deficitu, typického pro PSP. 

Klinicky je PSP charakterizována parkinsonským syn-
dromem s převahou axiální rigidity, posturální instabilitou 
s častými pády, okohybnými poruchami, kognitivním de-
ficitem a demencí subkortikálního typu, s charakteristic-
kým začátkem a průběhem, spolu s řadou dalších typic-
kých symptomů.

Parkinsonský syndrom u PSP je charakteristický ak-
centovanou rigiditou, bradykinézou, a téměř úplnou absen-
cí třesu parkinsonského charakteru. Kromě popsaných par-
kinsonských symptomů je přítomna význačná posturální in-
stabilita, která s progresí nemoci vede k častým pádům po-
sturálního charakteru. Ridigita u PSP je akcentována zejmé-
na v oblasti axiálního svalstva. Posturální instabilita patří 
k velmi důležitým symptomům PSP. Objevuje se už v začát-
ku choroby a s její progresí se její závažnost stupňuje. Pro 
PSP charakteristické okohybné poruchy nejsou conditio si-
ne qua non této diagnózy. Mohou se vyvíjet nezávisle na 
ostatní symptomatologii a u řady pacientů progreduje ostat-
ní, většinou parkinsonská symptomatologie tak rychle, že 
ukončí život pacienta komplikacemi dříve, než dojde k roz-
voji zřetelné např. supranukleární obrny. 

Kognitivní deficit s postupně vyvinutou demencí sub-
kortikálního typu je dalším charakteristickým znakem 
PSP. V počátku onemocnění skutečně nelze poruchu na-
zvat demencí, neboť kritéria tohoto symptomu nesplňuje. 
Uvádí se, že po dobu prvních 2–3 let od objevení se pří-
znaků existuje u pacientů skutečně pouze kognitivní defi-
cit, který je přičítán spíše lézi frontálního kortexu než sub-
kortikálnímu postižení. Tento fakt byl prokázán u pacien-
tů v počátečních stadiích PSP řadou neuropsychologic-
kých testů, senzitivních k frontálním dysfunkcím, jako je 
např. plynulost řeči, rychlá výbavnost slov a výbavnost vy-
konaných úkolů. S progresí choroby se potom objevují dal-
ší fenomény svědčící pro poruchu frontálních laloků, jako 
je imitační a utilizační chování a porucha pozornosti.

Kromě popsaného frontálního postižení se u pacien-
tů s PSP pochopitelně objevují také poruchy, které svěd-
čí pro subkortikální původ kognitivního deficitu a pozděj-
ší demence, jako jsou apatie, bradyfrenie, porucha exeku-
tivních funkcí, porucha výbavnosti vykonaných úkolů a po-
rucha výbavnosti abnormalit, spolu s poruchou prostoro-
vé orientace. 

Vyšetření pozitronovou emisní tomografií (PET) může 
být výtěžné v časné diagnóze PSP. Patrně nejvýznamnější 
je měření denzity dopaminových D2 receptorů ve striatu 
při použití značeného bromspiperonu, raclopridu nebo flu-
orodopy. Denzita D2 receptorů je u PSP významně sníže-
na a toto snížení koreluje s progresí choroby a tíží parkin-
sonského syndromu pacienta. 
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Jako pomůcka při diferenciální diagnóze mohou slou-
žit diagnostická kritéria PSP vypracovaná v NINDS v Be-
thesdě v USA a v NHNN na Queen Square v Londýně 
(19). Uvádí je tabulky 1, 2, 3 a 4. První z nich jsou tzv. 
upoutávky, tzv. symptomy, které by měly vzbudit podezření 
na diagnózu PSP. Další jsou tzv. „red flags“, tj. symptomy, 
jejichž přítomnost prakticky diagnózu PSP vylučuje. Dal-
ší tabulky pak obsahují v současné době užívaná diagnos-
tická kritéria PSP v klasickém třídění do tří stupňů (jistá, 
pravděpodobná a možná), poslední tabulka obsahuje sym-
ptomy, které podporují diagnózu PSP, i když nejsou dia-
gnostickými kritérii.

Kortikobazální degenerace (CBDG)
CBDG je relativně vzácné neurodegenerativní onemoc-

nění, poprvé popsané Rebeizem v r. 1968 (27). Jeho vzác-
nost dokumentuje i Langův údaj z r. 2000 (15). Onemocně-
ní je pro typický, téměř nezaměnitelný klinický obraz vět-
šinou správně diagnostikováno, o čemž svědčí i údaje Hu-
ghesovy z let 1992 a 2002 (8, 9). Je odhadováno, že přibliž-
ně 0,5 % pacientů s parkinsonskou symptomatologií ve vyš-
ším věku trpí CBDG. 

Patologický nález je pro CBDG charakteristický: kor-
tikální degenerativní proces působí jednostrannou makro-
skopickou kortikální atrofii, subkortikálně je nacházen 
neuronální úbytkem spolu s neuronální achromasií a gli-
ózou v oblasti pars compacta substantia nigra. Postižené 
neurony obsahují intraneuronální inkluze, které jsou tau-
-proteiny stejného haplotypu jako u PSP (7). 

CBDG je klinicky unikátní kombinací unilaterálního 
parkinsonského syndromu (nejvíce vyjádřeny jsou hypoki-
néza a rigidita) spolu s příznaky poruch kortikálních funk-
cí z hemisféry kontralaterální ke straně parkinsonské sym-
ptomatologie a progredující demencí. 

Jako kortikální symptomatologie se tedy u pacientů 
s CBDG mohou vyskytnout hemihypestézie, hemianes-
tézie, hemidysestézie, motorická apraxie, ideomotorická 
apraxie postižených končetin, alien hand, alexie, agrafie, 
agramatizmus, amusie apod, kortikální třes a kortikální 
myoklonus. Demence u CBDG bývá kortikálního typu, 
a progreduje poměrně rychle, po třech letech průběhu ne-
moci bývá demencí postižen každý pacient (20).

Huntingtonova nemoc
Huntingtonova nemoc (HD) někdy nazývaná ješ-

tě Huntingtonova chorea, je dědičné neurodegenerativní 
onemocnění přenášené autozomálně dominantním způso-
bem s redukovanou penetrancí.

Tabulka 1. „Upoutávky“ – symptomy, které by měly vzbudit podezření 
na PSP
• časný rozvoj posturální instability s pády
• nepřítomná, špatná nebo postupně mizející odpověď na léčbu levo-

dopou
• výrazné zpomalení rychlosti konjugovaného pohybu směrem dolů
• abnormality v pohybech očních víček
• snížená frekvence mrkání
• časně se objevující koktavost nebo palilalie
• „znamení potřísněné kravaty“, tj. společenské problémy při jídle 

(pohled dolů)
• přítomnost pyramidových jevů
• rigidita vyjádřená více na axiálním svalstvu než na končetinách
• retrocollis
• emoční inkontinence
• časný rozvoj zřetelného frontálního syndromu, motorické perseve-

race
• imitační a utilizační chování
• hluboké inspirační vzdechy objevující se bez zřetelného důvodu

Tabulka 2. Tzv. „red flags“ – symptomy, jejichž přítomnost by měla 
vzbudit pochybnosti o diagnóze PSP
• začátek ve věku nižším než 40 let
• afázie
• trvání choroby déle než 20 let
• demence kortikálního typu (velmi atypický druh demence u PSP)
• senzorické deficity kortikálního původu
• halucinace a iluze, které nejsou způsobeny terapií
• těžká ortostatická hypotenze s kolapsovými stavy
• jednostranné kontraktury na končetinách
• trvalá odpověď na léčbu levodopou a přítomnost dyskinéz navoze-

ných touto léčbou

Tabulka 3. Kritéria pro klinickou diagnózu PSP
1. Jistá PSP
histologický (bioptický nebo autoptický) průkaz změn typických pro PSP 
u pacienta s předchozí diagnózou pravděpodobné nebo možné PSP
2. Pravděpodobná PSP
A. Kritéria I. třídy
• postupně progredující charakter onemocnění
• začátek ve věku vyšším než 40 let
• porucha vertikálního konjugovaného pohledu (nahoru nebo dolů) 

spolu s významnou posturální instabilitou s pády během prvního 
roku od rozvoje symptomatologie

3. Možná PSP
A. Kritéria I. třídy
• postupně progredující charakter onemocnění
• začátek ve věku vyšším než 40 let
• a buď a) porucha vertikálního konjugovaného pohledu (nahoru 

nebo dolů) nebo b) zpomalení vertikálních sakkád v EOG spolu 
s významnou posturální instabilitou s pády během prvního roku od 
rozvoje symptomatologie. 

Pro pravděpodobnou a možnou PSP společná:
B. Kritéria II. třídy – vylučující
• průběh choroby srovnatelný s encephalitis lethargica
• „alien hand“ syndrom, kortikální senzorický deficit, fokální, frontální 

nebo temporoparietální atrofie v CT nebo MRI obraze
• halucinace nebo iluze, které nebyly způsobeny dopaminergní léčbou
• kortikální demence Alzheimerského typu (podle NINCDS – ADRDA 

kritérií)
• významná cerebellární symptomatologie nebo nevysvětlená dys-

autonomie
• zřejmá asymetrie parkinsonské symptomatologie
• neuroradiologický průkaz relevantní strukturální abnormality
• Whipplova choroba potvrzená polymerázovou řetězovou reakcí

Tabulka 4. Symptomy, podporující diagnózu PSP (které nejsou dia-
gnostickými či vylučujícími kritérii)
• symetrická akinéza nebo rigidita, více proximální než distální
• retrocollis
• chybějící, špatná nebo mizející odpověď na léčbu levodopou
• časná dysartrie a dysfagie
• časná kognitivní porucha charakterizovaná nejméně dvěma z ná-

sledujících příznaků: apatie, porucha abstrakce, zhoršená plynulost 
řeči, imitace, utilizace
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Rozvoj choroby je způsoben genetickým defektem na 
krátkém raménku chromozomu 4, a to expanzí repetice 
CAG tripletů. Tato genetická abnormalita kóduje tvorbu 
abnormálního proteinu, tzv. huntingtinu, který je ukládán 
v cytoplazmě neuronů. Odhalení genetických charakteris-
tik vedlo k zavedení průkazného DNA testu do diagnosti-
ky choroby, čímž učinilo klinickou diferenciální diagnózu 
velmi jednoduchou.

Ve své typické podobě se HD manifestuje progredují-
cí demencí subkortikálního typu spolu s rozvojem extrapy-
ramidových dyskinéz, mezi nimiž převládá chorea (odtud 
původní název onemocnění). Tento typický klinický obraz 
onemocnění bývá patrný většinou tehdy, manifestuje-li se 
choroba ve věku 40 a více let. V takovém případě je klinic-
ký obraz prakticky unikátní a diagnóza a diferenciální di-
agnóza choroby nečiní většinou žádné potíže. Poněkud ji-
ná situace může nastat tehdy, manifestuje-li se choroba ve 
věku mladším, obvykle do čtvrtého decenia. HD se totiž 
může projevit jako tvz. Westphalova varianta, kdy v klinic-
kém obraze dominuje parkinsonská symptomatologie – hy-
pokinéza a rigidita. U takto postižených pacientů je nachá-
zena hypokinéza (či bradykineza) jako iniciální příznak, 
který při zpočátku mírnějším stupni demence vede k dia-
gnóze parkinsonizmu. Teprve postupně se objevuje rigidita 
a progreduje demence. Diagnózu juvenilního parkinsonis-
mu (neboť takto jsou většinou pacienti vedeni) zpochybní 
až manifestace dalších extrapyramidových dyskinéz, nej-
častěji chorey, dystonie a velmi vzácně i myoklonu. Odpo-
věď na dopaminergní stimulaci apomorfinem nebo levodo-
pou ale může být po dlouhou dobu přítomna. 

Posttraumatický parkinsonizmus (PTP)
PTP je poněkud sporná nozologická jednotka, zejmé-

na s ohledem na nejnovější výzkumy ultrastrukturálních 
změn neuronů. MacDonald Critchley ve dvacátých le-
tech ve svých přednáškách upozorňoval na změny osob-
nosti a na poruchy chůze u bývalých boxerů, syndrom byl 
o něco později označen jako dementia pugilistica. Po dru-
hé světové válce bylo při úmrtích boxerů zjištěno, že moz-
ková tkáň sportovců nese známky četných a poměrně vý-
razných traumat. K další popularizaci nemoci přispělo 
i to, že je jí těžce postižen bývalý světový šampion Mu-
hammad Ali.

Patologicky je v mozcích boxerů, kteří za života trpě-
li tímto onemocněním, nacházena především četná glióza 
a význačná makroskopická atrofie mozku i mozečku, nej-
výraznější v oblasti mozečkového kortexu. Kromě toho je 
častá degenerace substantia nigra, provázená granulova-
kuolárními změnami melaninových neuronů a jejich ci-
telným úbytkem. Velmi časté jsou neurofibrilární změny 
v kortikálních neuronech. Naprosto zásadní však bylo zjiš-
tění, že v neuronech se nacházejí patologické tau-proteiny, 
velmi podobné jako u PSP a dalších tauopatií, což svědčí 
o komplexnější patofyziologii nemoci než je prostý násle-
dek opakovaných mikrotraumat (10). 

Klinické projevy jsou celkem typické, u pacientů se vy-
víjí dobře vyjádřený parkinsonský syndrom se všemi třemi 

typickými atributy – třesem, bradykinézou a rigiditou. Nej-
více je vyjádřena bradykinéza a hned potom třes. Kromě 
parkinsonské symptomatologie je přítomna demence smí-
šeného charakteru, často doprovázená změnami osobnosti 
(traduje se, že každý profesionální boxer se postupem do-
by stává paranoidním žárlivcem). Kromě těchto sympto-
mů je nacházen neocerebellární a palleocerebellární syn-
drom a známky postižení kortikospinálních drah. Průběh 
nemoci je poměrně pomalý, může trvat desetiletí, než je 
pacient invalidizován. Účinná terapie v současné době ne-
existuje, lze pouze symptomaticky tlumit nejvíce obtěžují-
cí příznaky.

Alzheimerova nemoc (AD)
Alzheimerova choroba (AD) je onemocnění nervo-

vé soustavy, projevující se hlavně progredující demencí, 
které se vyskytuje ve dvou formách: jako sporadická Al-
zheimerova choroba (SAD) a familiární Alzheimerova 
choroba (FAD). U obou forem onemocnění jsou nachá-
zeny tytéž patologické změny, formy se liší jen inciden-
cí, dědičností a odlišnosti jsou někdy nalézány i v klinic-
kém průběhu (14). Alzheimerova choroba se manifestu-
je demencí kortikálního typu. Patologickým substrátem 
onemocnění je difuzní mozková atrofie postihující kor-
tex frontálních, temporálních a méně i parietálních lalo-
ků. Mikroskopicky se v mozku nemocných jedinců na-
cházejí tři základní změny: neuronální degenerace gra-
nulovakuolárního typu, neurofibrilární změny v neuro-
nech a nadměrné množství senilních plak v mozkové 
kůře (jisté množství senilních plak stejného charakte-
ru jako u AD obsahují mozky všech jedinců vyššího vě-
ku, kteří nejeví známky demence). Senilní plaky jsou 
tvořeny zvětšenými degenerativně změněnými zakonče-
ními axonů, které jsou obklopeny vrstvou tvořenou ab-
normálním extracelulárním amyloidem. Tyto změny po-
stihují mozek difusně, nejvýrazněji však hippokampus 
a gyrus parahippocampalis. Nadměrný výsev senilních 
plak je patrně také změnou, která nejvíce determinuje 
klinický obraz onemocnění. Z tohoto faktu vychází te-
orie o dědičném výskytu AD jako projevu hereditární 

Tabulka 5. Diagnostická kritéria „pravděpodobné“ a „možné“ DLBD
A. Základním symptomem pro diagnózu DLBD je progredující kogni-

tivní porucha, která zřetelně interferuje se společenským nebo 
pracovním uplatněním. Porucha paměti nemusí být přítomna v po-
čátku nemoci, ale stává se zřetelnou s její progresí.

B. Dva z následujících základních příznaků jsou nezbytné pro dia-
gnózu pravděpodobné DLBD a jeden je nezbytný pro diagnózu 
možné DLBD:
1. fluktuace kognitivní poruchy
2. vizuální halucinace, typicky velmi dobře strukturované a detailní
3. motorická parkinsonská symptomatologie

C. Příznaky podporující diagnózu pravděpodobné nebo možné DLBD:
1. opakované pády bez zjevné příčiny
2. synkopy
3. transientní stavy poruchy vědomí
4. „neuroleptická senzitivita“
5. systematické bludy
6. halucinace jiné než vizuální
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abnormální tvorby extracelulárního amyloidu u postiže-
ných jedinců. 

Z hlediska neurodegenerativní nozologie jsou ve spoje-
ní s AD důležité dvě skutečnosti. První z nich je pravděpo-
dobná existence varianty nemoci, u které se objevují Lewy-
ho tělíska, druhou je možnost parkinsonské manifestace 
onemocnění.

Za tzv. „Lewy body variant“ je označována forma one-
mocnění AD, kdy jsou v různých mozkových strukturách, 
včetně kortexu, nacházena Lewyho tělíska, charakteris-
tická pro idiopatickou Parkinsonovu chorobu. Názor, že 
u těchto pacientů šlo o záměnu s demencí s Lewyho tělís-
ky (DLBD), se zatím nepotvrzuje, a dnes je znám dostatek 
klinických i morfologických markerů, jejichž pomocí lze 
tyto dvě choroby odlišit. U AD „Lewy body variant“ je po-
pisována – na rozdíl od klasické AD – snad rychlejší pro-
grese a zřetelnější parkinsonská symptomatologie, ale ve 
většině případů probíhá onemocnění pod obrazem typické 
rozvinuté AD a nález Lewyho tělísek je jen překvapením 
při autoptickém či bioptickém vyšetření.

Z klinického hlediska významnější je existence parkin-
sonské manifestace onemocnění. Byla již popsána řada 
případů, kdy pacienti, léčení několik let pro Parkinsonovu 
chrobou, začali jevit známky progredující demence korti-
kálního typu a známky motorického postižení i jiných než 
pyramidových struktur.

Ve většině případů skutečně choroba začíná jako par-
kinsonský syndrom se všemi typickými atributy, snad kro-
mě třesu, který bývá vzácný. Ze začátku jsou projevy de-
mence jen mírné, a rozlišení mezi kortikálním a subkorti-
kálním typem demence je velmi obtížné. Pacienti dobře re-
agují na léčbu levodopou, výjimečně i na apomorfin. Tyto 
skutečnosti většinou vedou k diagnóze idiopatické Parkin-
sonovy choroby a pacient může být takto léčen několik mě-
síců i let. Posléze však patologické procesy typické pro AD 
způsobí zřetelnou změnu v symptomatologii, která si vy-
nutí přehodnocení diagnózy nebo mozkovou biopsii, která 
nakonec situaci osvětlí.

Patologicky nejsou u pacientů s parkinsonskou mani-
festací onemocnění nacházeny změny, které by byly odliš-
né od klasické AD. Dominance parkinsonské symptoma-
tologie se vysvětluje postižením kortikálních struktur, kte-
ré mají četné vzájemné projekce s bazálními ganglii. Dia-
gnostika je, podobně jako u jiných neurodegenerativních 
onemocnění, velmi obtížná. Z běžněji dostupných metod 
snad jedině SPECT, kdy lze pozorovat chybění typických 
změn při SPECT vyšetření za použití beta-CIT jako ligan-
du. Více přínosné je vyšetření pozitronovou emisní tomo-
grafií (PET) za použití fluorodopy. 

Demence s Lewyho tělísky (DLBD, diffuse Lewy body 
disease) 

DLBD je patrně po AD druhým nejčastějším neuro-
degenerativním onemocněním, manifestujícím se demen-
cí. Patologicky je choroba charakterizována difuzní moz-
kovou atrofií. Difuzně (jak odpovídá i název choroby) jsou 
v mozcích pacientů nacházena Lewyho tělíska (LB, Lewy 

bodies), a to jak v mozkovém kmeni, tak i v kortexu. Kor-
tikální LB jsou někdy poněkud hůře viditelná při klasic-
kých barveních, ale lze je dobře znázornit antiubiquitino-
vou detekcí. Místy, kde jsou v mozku LB nacházena pre-
dilekčně, jsou mozkový kmen, subkortikální šedá hmo-
ta, limbický kortex (zejména cingulum) a neokortex, při-
čemž nejčastěji jde o kortex temporální, dále pak kortex 
frontální. V mozcích pacientů s DLBD jsou někdy nachá-
zeny i změny typické pro AD, jako jsou depozita β -amyloi-
du a senilní plaky. Neokortikální neurofibrilární klubka se 
však nacházejí jen vzácně, a jejich absence je hlavním roz-
lišením oproti AD.

Různé interpretace koincidence alzheimerovských pato-
logických změn s difuzním výskytem Lewyho tělísek ved-
ly dokonce účastníky mezinárodního workshopu o DLBD 
v r. 1996 k (publikovanému) názoru, že dosavadní termino-
logie užívaná pro takové případy (např. Lewy body varian-
ta AD, AD s parkinsonskými změnami, demence s LB) by-
la vždy snahou popsat nálezy u pacientů s DLBD. Tento ná-
zor se však dosud nepotvrdil a klinické charakteristiky po-
pisovaných chorobných stavů svědčí spíše pro existenci více 
onemocnění s podobným patologickým nálezem.

Klinický obraz DLBD je, zejména v iniciálním stadiu 
onemocnění, poměrně charakteristický. Nejtypičtější je 
poměrně rychle progredující mentální deteriorace, což je 
také základní diagnostické kritérium DLBD. Progrese ve-
de ke globální demenci, a to v časovém horizontu měsíců 
až let. Prvním příznakem bývá porucha kognitivních funk-
cí. U DLBD se v počátečním stadiu může manifestovat po-
rucha pozornosti stejná jako u IPD. Nejcharakterističtěj-
ším iniciálním příznakem DLBD bývá porucha exekutiv-
ních funkcí a porucha verbální fluence pro kategorie před-
mětů a písmena. Progresí choroby se porucha kognitivních 
funkcí stává difuznější a bývá překryta symptomy globální 
demence, takže diferenciálně diagnostické odlišení od de-
mencí jiného typu pak již nebývá možné (21).

Kromě uvedených poruch kognitivních funkcí a de-
mence je k diagnóze DLBD nezbytná přítomnost jednoho 
ze tří následujících příznaků:
1. fluktuace kognitivní poruchy
2. vizuální halucinace
3 motorická parkinsonská symptomatologie.

Fluktuace kognitivní poruchy je poměrně charakteris-
tickým příznakem DLBD, na jehož základě je možno one-
mocnění v iniciálním stadiu odlišit od AD i IPD. V prvot-
ních stadiích onemocnění se u pacientů objevují periody 
zřetelných kognitivních poruch, které se střídají s perioda-
mi zcela normálního nebo téměř normálního stavu kogni-
tivních funkcí. Vizuální halucinace jsou popisovány téměř 
všemi autory u téměř všech pacientů s prokázanou DLBD. 
Typicky jsou rekurentní, dobře formované a strukturované 
a detailní. Jsou hlavním symptomem, který pomáhá odli-
šit DLBD od AD či demence vaskulárního původu, ale zá-
roveň přispívají k diferenciálně diagnostickým těžkostem, 
je-li zvažována IPD (12). Halucinace sluchové jsou vzác-
né. Parkinsonismus se u pacientů objevuje s určitým před-
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stihem před příznaky kognitivními a psychotickými, a bý-
vá spíše lehčího až středního stupně. Nejčastěji je u paci-
entů nacházena rigidita a bradykineze spolu s dalšími pří-
buznými symptomy, jako jsou hypomimie, flekční držení 
těla, dysfonie a poruchy chůze (pomalá, šouravá, malými 
krůčky). Klidový třes byl jen vzácně popisován u pacientů 
s DLBD. Parkinsonský syndrom bývá většinou symetrický 
a počáteční manifestace bývá také symetrická. Vztah par-
kinsonské symptomatologie a demence je důležitý z dife-
renciálně diagnostického hlediska. Udává se, že jestliže se 
demence objeví do 12 měsíců po manifestaci parkinsonské 
symptomatologie, je nutno pomýšlet spíše na DLBD než na 
IPD, a to bez ohledu na charakter demence. Naopak, jest-
liže parkinsonská symptomatologie trvá v okamžiku mani-
festace demence podstatně déle jak 12 měsíců, velmi prav-
děpodobně se jedná o IPD (22).

Kromě výše popsaných základních tří symptomů se 
u DLBD poměrně často vyskytují recidivující pády bez 
zjevné příčiny, synkopy a mimořádná citlivost na nežádou-
cí účinky neuroleptik („neuroleptická senzitivita“). 

Tabulka 5 uvádí užívaná (a validovaná) diagnostická 
kritéria pravděpodobné a možné DLBD (22, 23). 

Frontotemporální demence
Z dalších kortikálních demencí je nejčastější tzv. fron-

totemporální demence (FTD). Je uznávána jako nozologic-
ká entita, a řazená k tzv. tauopatiím (11, 17) byť se dosud 
vede diskuze, zda se nejedná o tzv. „překrytí“ více neuro-
degenerativních postižení (5).

Postihuje starší pacienty, podobně jako u Alzheimero-
vy nemoci nebo DLBD je maximum výskytu FTD ve vě-
ku nad 65 let. Kromě očekávaných projevů progredující de-
mence není přítomna vážnější motorická porucha, ale po-
dobně jako u AD a DLBD řada pacientů trpí poruchami 
chůze s náhlými a nečekanými pády, dokonce se udává, že 
u tohoto typu demence jsou poruchy chůze a náhlé pády 
tak typické, že je lze využít diferenciálně diagnosticky. 

Zvláštní formou nemoci je dědičná varianta, jejíž gen 
byl lokalizován na dlouhé raménko chromozomu 17, u kte-
ré je kromě demence více vyjádřena parkinsonská sympto-
matologie. Pro toto onemocnění, které je také řazeno k tau-
opatiím, se používá název 17-FTDP, tj. frontotemporální 
demence s parkinsonizmem (30).

Guamský parkinsonský komplex (GPK, Lytico-bodig)
Jen pro úplnost uváděná jednotka, spíše vzhledem 

k faktu, že je v současné době modelovým onemocněním 
pro studium neurodegenerativních procesů. Podle starých 

španělských záznamů se soudí, že onemocnění se na paci-
fickém ostrově Guam vyskytuje již asi 150 let a prevalen-
ce se odhaduje na vysokých 420 nemocných na 100 000 
obyvatel. Až 25 % úmrtí mezi původními obyvateli ostrova 
Guam je působeno chorobou lytico-bodig.

Neuropatologický obraz parkinsonského komplexu 
z Guamu je jediněčný a vyznačuje se společným výskytem 
několika význačných změn: neurofibrilárních klubek, tzv. 
Hiranových tělísek a Lewyho tělísek, granulovakuolární 
degenerace neuronů, změn v oblasti nucleus basalis Meyn-
erti a senilních plak. Etiopatogeneze choroby (a tím i její 
vysoká prevalence) zatím není plně objasněna, zkoumají 
se faktory endogenní i exogenní. Klinickými projevy GPK 
jedinečně spojuje symptomy Parkinsonovy a Alzheimero-
vy nemoci, a tím slouží jako obecný model patrně (alespoň 
částečně) společné patofyziologie neurodegenerace, která 
již byla diskutována (31), ale důkazy přicházejí až nyní 
(33). Klinicky nemoc nejvíce připomíná PSP (28). Parkin-
sonský syndrom se u většiny postižených projevuje klasic-
kou triádou třesu, rigidity a bradykinéze. Demence, která 
bývá iniciálním příznakem až u 30 % pacientů, se nejčastě-
ji projevuje poruchami paměti, časové, místní a osobnostní 
orientace. Kromě toho mohou být přítomny poruchy osob-
nosti, iritabilita, agrese, poruchy symbolických funkcí, hy-
persomnie nebo insomnie a noční neklid. Průběh nemoci 
je velmi variabilní. Nejčastěji začíná ve věku kolem 50 let 
a její rozvoj až do terminálního stadia trvá 5-7 let.

Guadeloupský parkinsonský komplex
Jedná se o endemický parkinsonizmus, popsaný v po-

sledních letech na karibském ostrově Guadeloupe. Domi-
nantními klinickými příznaky jsou parkinsonizmus s pře-
vahou akineze a rigidity, významná posturální instabilita 
s časnými pády, frontální dysfunkce, demence a okohybná 
porucha podobná jako u PSP. Podobná je i patologie, kdy 
v neuronech zemřelých pacientů je nacházen dublet pato-
logického tau-proteinu o molekulové váze 64 a 69 kDa, tj. 
velmi blízký tau-proteinům u PSP. Všichni pacienti, jejichž 
mozky byly zkoumány, byli homozygoti pro H1 tau-haplo-
typ. Pro tyto podobnosti je guadeloupský parkinsonizmus 
považován za endemickou tauopatii velmi příbuznou PSP 
a intenzivně studován (4). Za příčinu je, podobně jako v pří-
padě guamského parkinsonizsmu, považována konzuma-
ce plodů místní rostliny, a to hlíz corossolu (Annona mura-
ta), které obsahují vysoké množství coreximinu a reticulinu 
a jsou běžnou součástí místní kreolské kuchyně (16). 

Práce byla podpořena výzkumným záměrem MŠMT 
112801.
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