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Neurodegenerativni onemocnéni, a¢ mnohdy vyznamné odlisSna klinicky, sdili spolecny patofyziologicky podklad. Pri¢inou
neurodegenerace, tj. zaniku neuront, je apoptoza. Mechanizmus, jakym apoptoza zacina, zatim tuplné objasnén neni, ale
soudi se, Ze ,,startovacich momenti“ mize byt vice druh, v zavislosti na druhu nozologické jednotky.

Rada neurodegenerativnich onemocnéni se kromé motorické, senzitivni a vegetativni symptomatologie manifestuje také
demenci, a to jak kortikalniho, tak i subkortikalniho nebo smiseného typu. Dikladna diferencialni diagnoza nabyla na dile-
Zitosti v posledni dobé, kdy jsou nékteré demence relativné uspésné lécitelné za pomoci novych preparati. Dale je nezbytné
odlisit nemoci, které s sebou nesou genetické riziko pro dalsi generace. Je nutno také odliSit nemoci, kde deprese byva
¢astéjsi nez demence a miize ji ¢asto i napodobovat. Prakticky nejdiulezitéjsi je asi diferencialni diagnostika parkinsonskych
syndromii doprovazenych demenci, coz je v oblasti neurodegenerace jedna z nejcastéjSich kombinaci, kterou se mize mani-
festovat Parkinsonova nemoc, tzv. parkinson-plus syndromy, ale i demence s Lewyho télisky, 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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Neurodegenerativni onemocnéni jsou charakterizova-
na pozvolnym (jen zcela vyjimecné rychlym) ubytkem neu-
ronl v mozku nebo v miSe, pficemZ neurony zanikaji na
zaklad€ apoptozy a jsou nahrazovany glii. Neurodegene-
rativni onemocnéni jsou heterogenni skupinou neurologic-
kych chorob, které néktefi na zakladé ultrastrukturalnich
vyzkumt rozd€luji do ¢tyf skupin podle charakteru neuro-
nalnich inkluzi:

1. tauopatie, charakterizované pritomnosti patologickych
tau-proteinQ

2. alfa-synukleinopatie, charakterizované pritomnosti pa-
tologického alfa-synukleinu

3. polyglutaminové nemoci, kde jsou inkluze slozeny z po-
lyglutaminu

4 ubiquitinopatie, kdy jsou inkluze slozeny pfevaziné
z ubiquitinu (30, 32).

Rada neurodegenerativnich onemocnéni se kromé mo-
torickych, senzitivnich, senzorickych, symbolickych a ve-
getativnich pfiznakl projevuje i poruchami kognitivnimi
a demenci. Vzhledem k relativn€ nové skutecnosti urcité
1é¢itelnosti demence u nékterych onemocnéni fazenych do
této skupiny nabyla v poslednich letech diferencialni dia-
gnostika u t€chto nemoci vyznamné na dulezitosti. Je nut-

no fici, Ze vytéZnost béznych paraklinickych vySetfeni je
zde zatim mala, a Ze do zna¢né miry je potieba spoléhat na
diikladnou znalost symptomatologie neurologické, vysled-
kt neuropsychologickych vySetieni a pribéhu nemoci.
Kromé vzacnych jednotek, kdy demence doprovazi na-
priklad mozeckovou symptomatologii, jako jsou spinoce-
rebellarni ataxie (SCA2 a SCA7), nebo symptomatologii
misni (amyotroficka lateralni skleroza, Friedreichova ata-
xie) je nejCastéjSim syndromovym komplexem, kterym se
Castéjsi neurodegenerativni onemocnéni projevuji, kombi-
nace parkinsonského syndromu a demence. Takto se mo-
hou manifestovat nejen Parkinsonova nemoc, ale i progre-
sivni supranuklearni paralyza, kortikobazalni degenera-
ce, Huntingtonova choroba, posttraumaticky parkinsoniz-
mus, Alzheimerova choroba, demence s Lewyho télisky,
frontotemporalni demence. Projevuji se tak i vzacna ende-
micka onemocnéni, ktera slouzi jako model neurodegene-
race: guamsky komplex a guadeloupsky parkinsonizmus.

Parkinsonova nemoc

Prevazné sporadické onemocnéni, s incidenci 1: 10000,
ktera se vSak méni na incidenci 1:1000, je-li brana v potaz
populace starSi 65 let. Popsana byla opakované i familiar-
ni agregace nemoci a autozomalné dominantni Parkinsono-
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va nemoc (26). Zakladni trias symptomti obsahuje bradyki-
nezu (hypokinezu), rigiditu a tfes, vétSinou je udavan kli-
dového charakteru, ale typicky je i posturalni. Kromé této
zakladni triady vétSina pacientll trpi kognitivnimi porucha-
mi, demenci, depresemi a nejmén€ u 50 % pacientd se vyvi-
ne tzv. posturalni instabilita. Bradykineza a rigidita dohro-
mady vytvareji charakteristickou poruchu chilize - pomalou,
Souravou chtizi malymi kricky, s obtiznym otaCenim se na
misté a chybénim synkinéz HKK pfi chizi. Kromé této po-
ruchy chiize Ize u vétSiny pacientdl pozorovat poruchu ini-
ciace chize (tzv. ,gait ignition disorder®), kdy pacient neni
schopen ,nastartovat® akt chtize, ale jakmile se mu to poda-
fi, rozejde se jiz velmi dobfe. Dale se u pacientti s Parkinso-
novou nemoci vyskytuje tzv. ,freezing“, fenomén do Cestiny
nékdy prevadény jako ,,zamrznuti“. Jde o non-dopaminergni
fenomén, tzn. na rozdil od vSech predchozich priznaki neni
ovlivnitelny Iéébou L-DOPA nebo dopaminovymi agonisty.
Pri freezingu pacient béhem relativné normalni chtize ,,za-
mrzne“ a nékolik desitek sekund nebo n€kolik minut neni
schopen znovu chtlizi nastartovat. Predisponujici k tomuto
fenoménu jsou uzka mista na trati, jako napr. vefeje dvefi,
prichod kolem kuchynské linky apod.

Pfitomnost demence u pacientli s Parkinsonovou ne-
moci byla po dlouhou dobu jen okrajové zminovanym fe-
noménem. JeSté pied n€kolika lety se uvadélo, Ze demenci
muZe trpét zhruba 15-30% pacientd s Parkinsonovou ne-
moci (1, 29). Posledni udaje jsou vSak zcela jiné, rozsah-
la epidemiologicka studie ve Skandinavii zjistila, Ze po 8
letech priabéhu choroby trpi demenci 78 % pacientli s Par-
kinsonovou nemoci (2). Tento udaj zajisté ponékud zmé-
ni nahled na terapeutické priority u parkinsonskych paci-
entll. Demence u Parkinsonovy nemoci je tradi¢né udava-
na jako smiSeného typu, priCemz inicialné vé€tSinou domi-
nuji kognitivni a exekutivni dysfunkce. Patologicky obraz
u dementnich pacienti je pomérné typicky, obohacen o alz-
heimerovské neuritické zmény (13). Demence pochopitel-
né komplikuje sebeobsluhu a péci o pacienta, kromé jiné-
ho tim, Ze dementni pacienti jsou mnohem vice ohroze-
ni nahlymi, ne¢ekanymi pady, kterou mohou mit i fatal-
ni nasledky.

Progresivni supranuklearni paralyza (PSP),
Steele-Richardson-Olszewskiho nemoc

Sporadické onemocnéni, u n€éhoz familiarni vyskyt za-
tim nebyl prokazan. Etiologie choroby je také dosud nezna-
ma. Patologicky je nachdzena atrofie mesencefala a pontin-
niho tegmenta, dyskolorace v oblasti substantia nigra a jen
nevyrazna atrofie kortexu ve frontopolarni oblasti frontal-
nich laloka (3, 6, 18). Mikroskopicky je PSP charakterizo-
vana pfitomnosti tzv. neurofibrilarnich klubek (NFT) se
specifickymi charakteristikami. Jsou globosniho charak-
teru (na rozdil od NFT u Alzheimerovy choroby), sloze-
ny z asi 15 nm dlouhych rovnych filament. NFT jsou prav-
dépodobné vytvareny z abnormalnich bilkovinnych forma-
ci, tzv. tau-proteinii. Mikrostruktura té€chto tau-proteinii je
pro PSP typicka, navic se - ve svétle poslednich vyzkumu
- zda, Ze pomoci bliZz§iho zkoumani ultrastruktury tau-pro-

teintl by bylo mozZno rozlisit uréité podtypy PSP (24, 25).
Kromé NFT je pro PSP charakteristicky mikroskopicky
nalez granulovakuolarni degenerace neuront, neuronalni-
ho ubytku a gliosy. U PSP je dopaminergni porucha post-
synaptického charakteru, plisobena 1ézi striatalnich struk-
tur. Nalez maxima dopaminergniho deficitu v oblasti nuc-
leus caudatus je povazovan za dilezity morfologicky pod-
klad kognitivniho deficitu, typického pro PSP.

Klinicky je PSP charakterizovana parkinsonskym syn-
dromem s prevahou axialni rigidity, posturalni instabilitou
s Castymi pady, okohybnymi poruchami, kognitivnim de-
ficitem a demenci subkortikalniho typu, s charakteristic-
kym zacatkem a priibéhem, spolu s fadou dalSich typic-
kych symptomd.

Parkinsonsky syndrom u PSP je charakteristicky ak-
centovanou rigiditou, bradykinézou, a téméf uplnou absen-
ci tfesu parkinsonského charakteru. Kromé popsanych par-
kinsonskych symptomtl je pfitomna vyznac¢na posturalni in-
stabilita, ktera s progresi nemoci vede k ¢astym padiim po-
sturalniho charakteru. Ridigita u PSP je akcentovana zejmé-
na v oblasti axialniho svalstva. Posturalni instabilita patfi
k velmi dileZitym symptomim PSP. Objevuje se uz v zacat-
ku choroby a s jeji progresi se jeji zavaznost stupnuje. Pro
PSP charakteristické okohybné poruchy nejsou conditio si-
ne qua non této diagnozy. Mohou se vyvijet nezavisle na
ostatni symptomatologii a u fady pacientli progreduje ostat-
ni, vétSinou parkinsonska symptomatologie tak rychle, ze
ukonéi zivot pacienta komplikacemi dfive, nezZ dojde k roz-
voji zfetelné napf. supranuklearni obrny.

Kognitivni deficit s postupn€ vyvinutou demenci sub-
kortikalniho typu je dalSim charakteristickym znakem
PSP. V poc¢atku onemocnéni skutecné nelze poruchu na-
zvat demenci, nebot Kkritéria tohoto symptomu nespliuje.
Uvadi se, Ze po dobu prvnich 2-3 let od objeveni se pfi-
znakl existuje u pacientli skute¢né pouze kognitivni defi-
kortikalnimu postiZeni. Tento fakt byl prokazan u pacien-
th v pocatecnich stadiich PSP fadou neuropsychologic-
kych testl, senzitivnich k frontalnim dysfunkcim, jako je
napf. plynulost fe€i, rychla vybavnost slov a vybavnost vy-
konanych ukold. S progresi choroby se potom objevuji dal-
§i fenomény svédcCici pro poruchu frontalnich lalokd, jako
je imitacni a utiliza¢ni chovani a porucha pozornosti.

Kromé popsaného frontalniho postiZeni se u pacien-
tt s PSP pochopitelné objevuji také poruchy, které sveéd-
¢i pro subkortikalni pivod kognitivniho deficitu a pozdéj-
§i demence, jako jsou apatie, bradyfrenie, porucha exeku-
tivnich funkci, porucha vybavnosti vykonanych ukold a po-
rucha vybavnosti abnormalit, spolu s poruchou prostoro-
vé orientace.

Vysetfeni pozitronovou emisni tomografii (PET) mtze
byt vytézné v Casné diagndze PSP. Patrné nejvyznamné;jsi
je méfeni denzity dopaminovych D2 receptorli ve striatu
pfi pouZziti znaCeného bromspiperonu, raclopridu nebo flu-
orodopy. Denzita D2 receptorti je u PSP vyznamné snize-
na a toto snizeni koreluje s progresi choroby a tizi parkin-
sonského syndromu pacienta.
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Jako pomticka pfi diferencialni diagndze mohou slou-
Zit diagnosticka kritéria PSP vypracovana v NINDS v Be-
thesd€ v USA a v NHNN na Queen Square v Londyné
(19). Uvadi je tabulky 1, 2, 3 a 4. Prvni z nich jsou tzv.
upoutavky, tzv. symptomy, které by mély vzbudit podezieni
na diagnozu PSP. Dalsi jsou tzv. ,red flags®, tj. symptomy,
jejichz pritomnost prakticky diagnozu PSP vylucuje. Dal-
§i tabulky pak obsahuji v sou¢asné dobé uzivana diagnos-
ticka kritéria PSP v klasickém tfidéni do tfi stupna (jista,
pravdépodobna a mozna), posledni tabulka obsahuje sym-
ptomy, které podporuji diagnozu PSP, i kdyZ nejsou dia-
gnostickymi kritérii.

Kortikobazalni degenerace (CBDG)

CBDG je relativné vzacné neurodegenerativni onemoc-
néni, poprvé popsané Rebeizem v r. 1968 (27). Jeho vzac-
nost dokumentuje i Langtiv udaj zr. 2000 (15). Onemocné-
ni je pro typicky, témér nezaménitelny klinicky obraz vét-
Sinou spravné diagnostikovano, o ¢emz svédci i udaje Hu-
ghesovy z let 1992 a 2002 (8, 9). Je odhadovano, Ze pribliz-
né 0,5 % pacientli s parkinsonskou symptomatologii ve vys-
§im véku trpi CBDG.

Patologicky nalez je pro CBDG charakteristicky: kor-
tikalni degenerativni proces ptisobi jednostrannou makro-
skopickou kortikalni atrofii, subkortikalné¢ je nachazen
neuronalni ubytkem spolu s neuronalni achromasii a gli-
ozou v oblasti pars compacta substantia nigra. PostiZené
neurony obsahuji intraneuronalni inkluze, které jsou tau-
-proteiny stejného haplotypu jako u PSP (7).

Tabulka 1. ,Upoutavky“ — symptomy, které by mély vzbudit podezfeni
na PSP

o ¢asny rozvoj posturalni instability s pady

* nepfitomnad, Spatna nebo postupné mizejici odpovéd na Ié¢bu levo-
dopou

vyrazné zpomaleni rychlosti konjugovaného pohybu smérem doli
abnormality v pohybech oénich vicek

snizena frekvence mrkani

¢asné se objevujici koktavost nebo palilalie

,znameni potfisnéné kravaty*, tj. spoleéenské problémy pfi jidle
(pohled doll)

pfitomnost pyramidovych jevl

rigidita vyjadfend vice na axidlnim svalstvu nez na koncetinach
retrocollis

emocéni inkontinence

¢asny rozvoj zfetelného frontalniho syndromu, motorické perseve-
race

imitacni a utilizaéni chovani

* hluboké inspiraéni vzdechy objevuijici se bez zfetelného divodu

Tabulka 2. Tzv. ,red flags* — symptomy, jejichz pfitomnost by méla
vzbudit pochybnosti o diagnéze PSP

* zaCatek ve véku niz§im nez 40 let

* afazie

* trvani choroby déle nez 20 let

* demence kortikélniho typu (velmi atypicky druh demence u PSP)

* senzorické deficity kortikalniho pdvodu

* halucinace a iluze, které nejsou zpisobeny terapii

* té7ka ortostaticka hypotenze s kolapsovymi stavy

* jednostranné kontraktury na koncetinach

* trvald odpovéd na lé¢bu levodopou a pfitomnost dyskinéz navoze-
nych touto lé¢bou

CBDG je klinicky unikatni kombinaci unilateralniho
parkinsonského syndromu (nejvice vyjadfeny jsou hypoki-
néza a rigidita) spolu s pfiznaky poruch kortikalnich funk-
ci z hemisféry kontralateralni ke strané parkinsonské sym-
ptomatologie a progredujici demenci.

Jako kortikalni symptomatologie se tedy u pacientll
s CBDG mohou vyskytnout hemihypestézie, hemianes-
tézie, hemidysestézie, motoricka apraxie, ideomotoricka
apraxie postiZzenych koncetin, alien hand, alexie, agrafie,
agramatizmus, amusie apod, kortikalni tfes a kortikalni
myoklonus. Demence u CBDG byva kortikalniho typu,
a progreduje pomérné€ rychle, po tiech letech pribéhu ne-
moci byva demenci postiZen kazdy pacient (20).

Huntingtonova nemoc

Huntingtonova nemoc (HD) nékdy nazyvana jes-
t€ Huntingtonova chorea, je dédicné neurodegenerativni
onemocnéni prenasené autozomalné dominantnim zptso-
bem s redukovanou penetranci.

Tabulka 3. Kritéria pro klinickou diagnézu PSP

1. Jista PSP

histologicky (biopticky nebo autopticky) prikaz zmén typickych pro PSP

u pacienta s pfedchozi diagnézou pravdépodobné nebo mozné PSP

2. Pravdépodobna PSP

A. Kritéria I. tfidy

* postupné progredujici charakter onemocnéni

o zacatek ve véku vy$§im nez 40 let

* porucha vertikalniho konjugovaného pohledu (nahoru nebo dold)
spolu s vyznamnou posturélni instabilitou s pady béhem prvniho
roku od rozvoje symptomatologie

3. Mozna PSP

A. Kritéria I. tfidy

* postupné progredujici charakter onemocnéni

o zaCatek ve véku vy$Sim nez 40 let

* a bud a) porucha vertikalniho konjugovaného pohledu (nahoru
nebo doll) nebo b) zpomaleni vertikalnich sakkad v EOG spolu
s vyznamnou posturalni instabilitou s pady béhem prvniho roku od
rozvoje symptomatologie.

Pro pravdépodobnou a moznou PSP spoleéna:

B. Kritéria Il. tfidy — vylu€ujici

* prubéh choroby srovnatelny s encephalitis lethargica

»alien hand“ syndrom, kortikalni senzoricky deficit, fokalni, frontalni
nebo temporoparietdlni atrofie v CT nebo MRI obraze

halucinace nebo iluze, které nebyly zpisobeny dopaminergni Ié¢bou
kortikdlni demence Alzheimerského typu (podle NINCDS — ADRDA
kritérii)

vyznamna cerebellarni symptomatologie nebo nevysvétlend dys-
autonomie

zfejmé asymetrie parkinsonské symptomatologie

neuroradiologicky priikaz relevantni strukturaini abnormality

* Whipplova choroba potvrzena polymerazovou fetézovou reakci

Tabulka 4. Symptomy, podporujici diagnézu PSP (které nejsou dia-

gnostickymi &i vyluéujicimi kritérii)

* symetrickd akinéza nebo rigidita, vice proximalni nez distalni

o retrocollis

* chybéjici, $patnd nebo mizejici odpovéd na Ié¢bu levodopou

* ¢asna dysartrie a dysfagie

* asna kognitivni porucha charakterizovand nejméné dvéma z na-
sledujicich pfiznak(: apatie, porucha abstrakce, zhor$ena plynulost
feci, imitace, utilizace
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Rozvoj choroby je zptisoben genetickym defektem na
kratkém raménku chromozomu 4, a to expanzi repetice
CAG tripletti. Tato geneticka abnormalita koduje tvorbu
abnormalniho proteinu, tzv. huntingtinu, ktery je ukladan
v cytoplazmé neuronti. Odhaleni genetickych charakteris-
tik vedlo k zavedeni priikazného DNA testu do diagnosti-
ky choroby, ¢imzZ ucinilo klinickou diferencialni diagnézu
velmi jednoduchou.

Ve své typické podobé se HD manifestuje progreduji-
ci demenci subkortikalniho typu spolu s rozvojem extrapy-
ramidovych dyskinéz, mezi nimiz prevlada chorea (odtud
pluivodni nazev onemocnéni). Tento typicky klinicky obraz
onemocnéni byva patrny vétSinou tehdy, manifestuje-li se
choroba ve véku 40 a vice let. V takovém pripadé€ je klinic-
ky obraz prakticky unikatni a diagnéza a diferencialni di-
agndza choroby necini vétSinou zadné potize. Ponékud ji-
na situace mtiZe nastat tehdy, manifestuje-li se choroba ve
véku mladSim, obvykle do ¢tvrtého decenia. HD se totiz
miiZze projevit jako tvz. Westphalova varianta, kdy v klinic-
kém obraze dominuje parkinsonska symptomatologie - hy-
pokinéza a rigidita. U takto postiZenych pacienti je nacha-
zena hypokinéza (¢i bradykineza) jako inicialni priznak,
ktery pfi zpocatku mirnéjsim stupni demence vede k dia-
gnoze parkinsonizmu. Teprve postupné€ se objevuje rigidita
a progreduje demence. Diagnozu juvenilniho parkinsonis-
mu (nebot takto jsou vétSinou pacienti vedeni) zpochybni
az manifestace dalSich extrapyramidovych dyskinéz, nej-
Castéji chorey, dystonie a velmi vzacn€ i myoklonu. Odpo-
véd na dopaminergni stimulaci apomorfinem nebo levodo-
pou ale miize byt po dlouhou dobu pfitomna.

Posttraumaticky parkinsonizmus (PTP)

PTP je pon€kud sporna nozologicka jednotka, zejmé-
na s ohledem na nejnovéjsi vyzkumy ultrastrukturalnich
zmén neurond. MacDonald Critchley ve dvacatych le-
tech ve svych prednaskach upozornoval na zmény osob-
nosti a na poruchy chtize u byvalych boxerd, syndrom byl
o néco pozdéji oznacen jako dementia pugilistica. Po dru-
hé svétové valce bylo pfi umrtich boxert zjiSt€no, Ze moz-
kova tkan sportovcd nese znamky Cetnych a pomérné vy-
raznych traumat. K dalsi popularizaci nemoci pfispélo
i to, zZe je ji téZzce postiZen byvaly svétovy Sampion Mu-
hammad Ali.

Patologicky je v mozcich boxeri, ktefi za Zivota trpé-
li timto onemocnénim, nachazena predevsim Cetna glioza
a vyznacna makroskopicka atrofie mozku i mozecku, nej-
vyraznéjsi v oblasti mozeckového kortexu. Kromé toho je
Casta degenerace substantia nigra, provazena granulova-
kuolarnimi zmé€nami melaninovych neuront a jejich ci-
telnym ubytkem. Velmi Casté jsou neurofibrilarni zmény
v kortikalnich neuronech. Naprosto zasadni v§ak bylo zjis-
téni, Ze v neuronech se nachazeji patologické tau-proteiny,
velmi podobné jako u PSP a dalSich tauopatii, coz svédci
o komplexnéjsi patofyziologii nemoci nez je prosty nasle-
dek opakovanych mikrotraumat (10).

Klinické projevy jsou celkem typické, u pacientu se vy-
viji dobfe vyjadfeny parkinsonsky syndrom se vSemi tfemi

typickymi atributy - tfesem, bradykinézou a rigiditou. Nej-
vice je vyjadifena bradykinéza a hned potom tfes. Kromé
parkinsonské symptomatologie je pfitomna demence smi-
Seného charakteru, ¢asto doprovazena zménami osobnosti
(traduje se, ze kazdy profesionalni boxer se postupem do-
by stava paranoidnim zarlivcem). Kromé téchto sympto-
mu je nachazen neocerebellarni a palleocerebellarni syn-
drom a znamky postiZeni kortikospinalnich drah. Priibéh
nemoci je pomérné pomaly, mize trvat desetileti, nez je
pacient invalidizovan. Uginna terapie v souasné dobé ne-
existuje, 1ze pouze symptomaticky tlumit nejvice obtézuji-
ci priznaky.

Alzheimerova nemoc (AD)

Alzheimerova choroba (AD) je onemocnéni nervo-
vé soustavy, projevujici se hlavné progredujici demenci,
které se vyskytuje ve dvou formach: jako sporadicka Al-
zheimerova choroba (SAD) a familiarni Alzheimerova
choroba (FAD). U obou forem onemocnéni jsou nacha-
zeny tytéz patologické zmény, formy se 1iSi jen inciden-
ci, dédi¢nosti a odliSnosti jsou nékdy nalézany i v klinic-
kém prabéhu (14). Alzheimerova choroba se manifestu-
je demenci kortikalniho typu. Patologickym substratem
onemocnéni je difuzni mozkova atrofie postihujici kor-
tex frontalnich, temporalnich a méné i parietalnich lalo-
k. Mikroskopicky se v mozku nemocnych jedinca na-
chazeji tii zakladni zmény: neuronalni degenerace gra-
nulovakuolarniho typu, neurofibrilarni zmény v neuro-
nech a nadmérné mnozstvi senilnich plak v mozkové
ktfe (jisté mnozstvi senilnich plak stejného charakte-
ru jako u AD obsahuji mozky vSech jedinctli vyssSiho vé-
ku, ktefi nejevi znamky demence). Senilni plaky jsou
tvoreny zvétSenymi degenerativné zménénymi zakonce-
nimi axont, které jsou obklopeny vrstvou tvofenou ab-
normalnim extracelularnim amyloidem. Tyto zmény po-
stihuji mozek difusn€, nejvyraznéji vSak hippokampus
a gyrus parahippocampalis. Nadmérny vysev senilnich
plak je patrné také zménou, ktera nejvice determinuje
klinicky obraz onemocnéni. Z tohoto faktu vychazi te-
orie o dédicném vyskytu AD jako projevu hereditarni

Tabulka 5. Diagnosticka kritéria ,pravdépodobné“ a ,mozné“ DLBD
A.Zakladnim symptomem pro diagnézu DLBD je progredujici kogni-
tivni porucha, ktera zfetelné interferuje se spoleéenskym nebo
pracovnim uplatnénim. Porucha paméti nemusi byt pfitomna v po-

¢atku nemoci, ale stavé se zfetelnou s jeji progresi.

B. Dva z nésledujicich zékladnich pfiznak( jsou nezbytné pro dia-
gnézu pravdépodobné DLBD a jeden je nezbytny pro diagndzu
mozné DLBD:

1. fluktuace kognitivni poruchy
2. vizualni halucinace, typicky velmi dobfe strukturované a detailni
3. motorickéd parkinsonské symptomatologie

C. Pfiznaky podporujici diagnézu pravdépodobné nebo mozné DLBD:
1. opakované pady bez zjevné pficiny

. synkopy

. transientni stavy poruchy védomi

. ,neuroleptickd senzitivita“

. systematické bludy

6. halucinace jiné nez vizudlni
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abnormalni tvorby extracelularniho amyloidu u postiZe-
nych jedinci.

Z hlediska neurodegenerativni nozologie jsou ve spoje-
ni s AD dulezité dvé skute¢nosti. Prvni z nich je pravdépo-
dobna existence varianty nemoci, u které se objevuji Lewy-
ho téliska, druhou je moznost parkinsonské manifestace
onemocnéni.

Za tzv. ,Lewy body variant® je oznaCovana forma one-
mocnéni AD, kdy jsou v rtiznych mozkovych strukturach,
vCetné kortexu, nachazena Lewyho t€liska, charakteris-
ticka pro idiopatickou Parkinsonovu chorobu. Nazor, ze
u téchto pacienttli §lo o zaménu s demenci s Lewyho télis-
ky (DLBD), se zatim nepotvrzuje, a dnes je znam dostatek
klinickych i morfologickych markerd, jejichZ pomoci 1ze
tyto dvé choroby odlisit. U AD ,Lewy body variant“ je po-
pisovana - na rozdil od klasické AD - snad rychlejsi pro-
grese a zfetelnéjsi parkinsonska symptomatologie, ale ve
vétsiné pripadl probiha onemocnéni pod obrazem typické
rozvinuté AD a nalez Lewyho télisek je jen pfekvapenim
pfi autoptickém Ci bioptickém vySetfeni.

Z klinického hlediska vyznamnéjsi je existence parkin-
sonské manifestace onemocnéni. Byla jiZ popsana rada
pripadu, kdy pacienti, I1é¢eni nékolik let pro Parkinsonovu
chrobou, zacali jevit znamky progredujici demence korti-
kalniho typu a znamky motorického postiZeni i jinych nez
pyramidovych struktur.

Ve vétSiné pripadt skutecné choroba zacina jako par-
kinsonsky syndrom se vS§emi typickymi atributy, snad kro-
mé tiesu, ktery byva vzacny. Ze zacatku jsou projevy de-
mence jen mirné, a rozliSeni mezi kortikalnim a subkorti-
kalnim typem demence je velmi obtizZné. Pacienti dobre re-
aguji na l1é¢bu levodopou, vyjimecné i na apomorfin. Tyto
skute¢nosti vétsinou vedou k diagnoze idiopatické Parkin-
sonovy choroby a pacient mize byt takto 1écen nékolik mé-
sicli i let. Posléze vSak patologické procesy typické pro AD
zpusobi zfetelnou zménu v symptomatologii, ktera si vy-
nuti prehodnoceni diagnozy nebo mozkovou biopsii, ktera
nakonec situaci osvétli.

Patologicky nejsou u pacientd s parkinsonskou mani-
festaci onemocnéni nachazeny zmény, které by byly odlis-
né od klasické AD. Dominance parkinsonské symptoma-
tologie se vysvétluje postiZzenim kortikalnich struktur, kte-
ré maji cetné vzajemné projekce s bazalnimi ganglii. Dia-
gnostika je, podobné jako u jinych neurodegenerativnich
onemocnéni, velmi obtizna. Z béznéji dostupnych metod
snad jediné SPECT, kdy lze pozorovat chybéni typickych
zmén pii SPECT vysetfeni za pouziti beta-CIT jako ligan-
du. Vice prinosné je vySetieni pozitronovou emisni tomo-
grafii (PET) za pouZziti fluorodopy.

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

DLBD je patrné po AD druhym nejCastéjSim neuro-
degenerativnim onemocnénim, manifestujicim se demen-
ci. Patologicky je choroba charakterizovana difuzni moz-
kovou atrofii. Difuzné (jak odpovida i nazev choroby) jsou
v mozcich pacientd nachazena Lewyho téliska (LB, Lewy

bodies), a to jak v mozkovém kmeni, tak i v kortexu. Kor-
tikalni LB jsou né€kdy pon€kud huie viditelna pfi klasic-
kych barvenich, ale 1ze je dobfe zndzornit antiubiquitino-
vou detekci. Misty, kde jsou v mozku LB nachazena pre-
dilek¢éné, jsou mozkovy kmen, subkortikalni Seda hmo-
ta, limbicky kortex (zejména cingulum) a neokortex, pri-
¢emzZ nejcastéji jde o kortex temporalni, dale pak kortex
frontalni. V mozcich pacientti s DLBD jsou nékdy nacha-
zeny i zmény typické pro AD, jako jsou depozita B-amyloi-
du a senilni plaky. Neokortikalni neurofibrilarni klubka se
vSak nachazeji jen vzacné, a jejich absence je hlavnim roz-
liSenim oproti AD.

Ruzné interpretace koincidence alzheimerovskych pato-
logickych zmén s difuznim vyskytem Lewyho télisek ved-
ly dokonce ucastniky mezinarodniho workshopu o DLBD
v 1. 1996 k (publikovanému) nazoru, Ze dosavadni termino-
logie uzivana pro takové pripady (napi. Lewy body varian-
ta AD, AD s parkinsonskymi zménami, demence s LB) by-
la vZdy snahou popsat nalezy u pacienti s DLBD. Tento na-
zor se vSak dosud nepotvrdil a klinické charakteristiky po-
pisovanych chorobnych stavi svéd¢i spiSe pro existenci vice
onemocnéni s podobnym patologickym nalezem.

Klinicky obraz DLBD je, zejména v inicialnim stadiu
onemocnéni, pomérné€ charakteristicky. NejtypiCt&jsi je
pomérné rychle progredujici mentalni deteriorace, coz je
také zakladni diagnostické kritérium DLBD. Progrese ve-
de ke globalni demenci, a to v ¢asovém horizontu mésict
az let. Prvnim pfiznakem byva porucha kognitivnich funk-
ci. UDLBD se v pocate¢nim stadiu miZe manifestovat po-
rucha pozornosti stejna jako u IPD. Nejcharakteristictéj-
§im inicialnim pfiznakem DLBD byva porucha exekutiv-
nich funkci a porucha verbalni fluence pro kategorie pred-
méta a pismena. Progresi choroby se porucha kognitivnich
funkci stava difuzn€jsi a byva prekryta symptomy globalni
demence, takze diferencialné diagnostické odliSeni od de-
menci jiného typu pak jiz nebyva mozné (21).

Kromé uvedenych poruch kognitivnich funkci a de-
mence je k diagnoze DLBD nezbytna pfitomnost jednoho
ze tti nasledujicich priznaku:

1. fluktuace kognitivni poruchy
2. vizualni halucinace
3 motoricka parkinsonska symptomatologie.

Fluktuace kognitivni poruchy je pomérné charakteris-
tickym priznakem DLBD, na jehoz zakladé€ je mozZno one-
mocnéni v inicialnim stadiu odliSit od AD i IPD. V prvot-
nich stadiich onemocnéni se u pacientd objevuji periody
zietelnych kognitivnich poruch, které se stfidaji s perioda-
mi zcela normalniho nebo téméf normalniho stavu kogni-
tivnich funkci. Vizualni halucinace jsou popisovany témeéf
vSemi autory u témér vSech pacientl s prokazanou DLBD.
Typicky jsou rekurentni, dobfe formované a strukturované
a detailni. Jsou hlavnim symptomem, ktery pomaha odli-
sit DLBD od AD ¢i demence vaskularniho ptivodu, ale za-
roven prispivaji k diferencialné diagnostickym téZkostem,
je-li zvazovana IPD (12). Halucinace sluchové jsou vzac-
né. Parkinsonismus se u pacientdl objevuje s uréitym pied-
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stihem pfed pfiznaky kognitivnimi a psychotickymi, a by-
va spiSe leh¢iho az stiedniho stupné. Nejcastéji je u paci-
entl nachdzena rigidita a bradykineze spolu s dal§imi pfi-
buznymi symptomy, jako jsou hypomimie, flekéni drZeni
té€la, dysfonie a poruchy chlize (pomala, Sourava, malymi
kracky). Klidovy tfes byl jen vzacné popisovan u pacienti
s DLBD. Parkinsonsky syndrom byva vét§inou symetricky
a pocatecni manifestace byva také symetricka. Vztah par-
kinsonské symptomatologie a demence je dulezity z dife-
rencialné diagnostického hlediska. Udava se, Ze jestlize se
demence objevi do 12 mésicli po manifestaci parkinsonské
symptomatologie, je nutno pomyslet spiSe na DLBD neZ na
IPD, a to bez ohledu na charakter demence. Naopak, jest-
lize parkinsonska symptomatologie trva v okamziku mani-
festace demence podstatné déle jak 12 mésicti, velmi prav-
dépodobné se jedna o IPD (22).

Kromé vysSe popsanych zakladnich tfi symptomi se
u DLBD pomérné Casto vyskytuji recidivujici pady bez
zjevné pric¢iny, synkopy a mimofradna citlivost na nezadou-
ci u¢inky neuroleptik (,,neurolepticka senzitivita“).

Tabulka 5 uvadi uzivana (a validovana) diagnosticka
kritéria pravdépodobné a mozné DLBD (22, 23).

Frontotemporalni demence

Z dalsich kortikalnich demenci je nejcastéjsi tzv. fron-
totemporalni demence (FTD). Je uznavana jako nozologic-
ka entita, a fazena k tzv. tauopatiim (11, 17) byt se dosud
vede diskuze, zda se nejedna o tzv. ,prekryti“ vice neuro-
degenerativnich postizeni (5).

Postihuje starsi pacienty, podobné jako u Alzheimero-
vy nemoci nebo DLBD je maximum vyskytu FTD ve vé-
ku nad 65 let. Kromé o¢ekavanych projevu progredujici de-
mence neni pritomna vaznéjsi motoricka porucha, ale po-
dobné jako u AD a DLBD rada pacientl trpi poruchami
chtize s nahlymi a neCekanymi pady, dokonce se udava, ze
u tohoto typu demence jsou poruchy chlize a nahlé pady
tak typické, Ze je l1ze vyuZit diferencialné diagnosticky.

Zvlastni formou nemoci je dédi¢na varianta, jejiZz gen
byl lokalizovan na dlouhé raménko chromozomu 17, u kte-
ré je kromé demence vice vyjadiena parkinsonska sympto-
matologie. Pro toto onemocnéni, které je také razeno k tau-
opatiim, se pouZziva nazev 17-FTDP, tj. frontotemporalni
demence s parkinsonizmem (30).

Guamsky parkinsonsky komplex (GPK, Lytico-bodig)
Jen pro uplnost uvadéna jednotka, spiSe vzhledem

k faktu, Ze je v soucasné dobé modelovym onemocnénim

pro studium neurodegenerativnich procest. Podle starych
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