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MINIMONOGRAFI E

Ne urodegenerativní demence

Ne urodegenerative Dementi as

So uhrn
Článek se zaměřuje na postupy vyšetření a di agnostiku paci enta s kognitivním defi citem 
a demencí, charakterizuje mírno u kognitivní poruchu a podává stručný přehled o nej-
častějších typech demencí ne urodegenerativní eti ologi e: Alzheimerově nemoci, demenci 
s Lewyho tělísky/ demenci u Parkinsonovy nemoci, frontotemporálních lobárních degenera-
cích a Huntingtonově nemoci.

Abstract
An article is focused on evalu ati on and di agnostics of a pati ent with cognitive defi cit and 
dementi a. Mild cognitive impairment is characterized and a bri ef revi ew of the most com-
mon types of ne urodegenerative dementi as is provided: Alzheimer’s dise ase, dementi a 
with Lewy bodi es/ Parkinson’s dise ase dementi a, frontotemporal lobar degenerati on and 
Huntington’s dise ase.
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Demence: obecný úvod
Defi nice demence, rizikové faktory, 
klinická di agnostická kritéri a
Demencí rozumíme získano u progresivní 
poruchu paměti a dalších kognitivních 
funkcí, které způsobují významné omezení 
soci álních, pracovních a běžných denních 
aktivit. U demence se moho u mimo kogni-
tivních změn objevit i poruchy chování a ná-
lady (tzv. behavi orální a psychologické sym-
ptomy demence; BPSD). K nejčastějším patří 
podrážděnost, agresivita nebo naopak apa-
ti e, úzkost, deprese, dále poruchy spánku, 
příjmu potravy a sexu álního chování [1– 4].

Mezi nejdůležitější prokázané rizikové 
faktory demence obecně řadíme vyšší věk, 
ženské pohlaví, pozitivní rodinno u ana-
mnézu, vysoký krevní tlak, opakovaná 
tra umata mozku, genetické faktory (např. 

přítomnost Apo- ε4 alely u Alzheimerovy 
nemoci s počátkem ve věku ≥ 60 let) a nižší 
úroveň vzdělání. Dalšími rizikovými faktory 
moho u být anamnéza infarktu myokardu, 
mozkového iktu a obecně cévní rizikové 
faktory, deprese nebo poruchy osobnosti 
a špatné soci o- ekonomické zázemí [2– 4].

Klinicko u di agnózu demence stanovu-
jeme podle tzv. DSM- IV kritéri í demence 
(tab. 1) [5].

Ačkoliv tato kritéri a jso u relativně spo-
lehlivá pro di agnostiku Alzheimerovy ne-
moci (AN), nehodí se např. pro včasno u 
di agnostiku frontotemporální demence, 
neboť časný amnestický syndrom není 
charakteristický pro toto onemocnění (viz 
níže v textu).

Diferenci ální di agnostika, 
vyšetření paci enta s demencí, 
klinické dělení demencí
V rámci diferenci ální di agnostiky je nutné 
od demence odlišit zejména tzv. pse udo-
demenci při depresi (poruchy pozornosti, 
snížené výkonové tempo, poruchy paměti 
a exekutivních funkcí jso u časté u paci enta 
s probíhající depresivní epizodo u) a dále 
deliri um [6]. Jedná se o kvalitativní poru-
chu vědomí, která se rozvíjí během krát-
kého časového období a v průběhu dne 
stav fl uktuuje. Je charakterizováno jak glo-
bálními poruchami mozkové funkce (poru-
chy vigility a probo uzecí re akce s porucho u 
pozornosti a so ustředění), tak naruše-
ným vnímáním a myšlením (halucinace 
a bludy), poruchami chování, dezori en-

tací, kognitivními poruchami a možné jso u 
i hybné příznaky (třes a dysartri e) a a uto-
nomní poruchy (pocení, zrychlení srdeční 
akce).

Vyšetření možné příčiny demence je 
velmi důležité přinejmenším ze tří hledi-
sek. Až 10 % všech demencí je nebo může 
být reverzibilních při včasné di agnostice 
a správné léčbě (jedná se např. o chronický 
subdurální hematom, tumor, normotenzní 
hydrocefalus, ně kte rá metabolická one-
mocnění, avitaminózy, lékově navozené 
kognitivní poruchy, tab. 2). Di agnóza je 
navíc důležitá z hlediska genetického po-
radenství (např. Huntingtonova choroba) 
nebo z hlediska rizika přenosu (např. u in-
fekce HIV –  tzv. AIDS dementi a complex 
nebo u Cre utzfeldtovy- Jakobovy nemoci, 
CJD) [2,7].

Anamnesticky pátráme po výskytu de-
mence v rodině, ptáme se na intravenózní 
abúzus drog, krevní transfuze, hemofi -
lii (demence u AIDS), bolesti a úrazy hlavy 
(chronický subdurální hematom, mozková 
kontuze, mozkový nádor) [2,7].

Paci enta celkově a ne urologicky a dle 
klinického obrazu i psychi atricky vyšet-
říme. Velmi přínosné je ne uropsycholo-
gické vyšetření, které provádí psycholog. 
K ori entačnímu zhodnocení přítomnosti 
a tíže kognitivního defi citu nám v praxi po-
může ně kte rý ze skríningových testů. Nej-
po užívanější je MMSE (Minimental State 
Examinati on) [8], přínosnějším může být 
tzv. MoCA test (Montre al Cognitive Asse-
ssment), dostupný na www.mocatest.org,
nebo ACE (Addenbro okský kognitivní 
test [9]), přístupný v českém překladu na 
www.kognice.cz. Oba testy vyšetřují de-
tailněji paměť, řeč, zrakově-prostorové 
a alespoň částečně také exekutivní funkce, 
které MMSE nehodnotí vůbec. Exekutivní 
funkce zahrnují naplánování strategi e pro-
vedení úkolu, jeho zahájení, sekvencování, 
monitorování správného provádění úkolu 
až po jeho zakončení vedo ucí ke speci-
fi ckému cíli. Úbytek těchto funkcí so uvisí 
s postižením prefrontálního kortexu (ze-
jména dorzolaterálního) a fronto- pari etál-
ních i kortiko- subkortikálních sítí. Od po-
čátku onemocnění je výrazné a dominující 
postižení těchto funkcí zejména u fronto-
temporální demence, ale i u vaskulární de-
mence nebo např. Parkinsonovy nemoci 
s demencí [2,7].

Dále je nutné vyšetřit funkce fatické, 
praktické a gnostické. So učástí skríningu by 
měl být i strukturovaný pohovor (a případně 

Tab. 1. DSM- IV kritéri a demence. 
Di agnostic and Statistical Manu al of 
Mental Disorders; pro di agnózu de-
mence musí být splněny body 1– 4.

1. Porucha paměti

2.  Jeden z příznaků:
 afázi e
 apraxi e 
 agnozi e
 porucha exekutivních funkcí

3. Snížení úrovně výkonnosti

4.  Omezení pracovních a soci álních 
aktivit v důsledku výše popsaných 
změn

•
•
•
•

Tab. 2. Klinické dělení demencí.

1.  Primární degenerativní demence
s pari etotemporální převaho u (Alzheimerova nemoc)

s frontotemporální převaho u (frontotemporální lobární degenerace)

 se subkortikální převaho u (např. Huntingtonova nemoc, Parkinsonova nemoc s demencí)

 pri onové nemoci (transmisivní spongiformní encefalopati e: 
např. Cre utzfeldtova- Jakobova nemoc)

2.  Sekundární demence
vaskulární demence

normotenzní hydrocefalus

 metabolické poruchy (např. hypotyreóza, hypoparatyreóza, Wilsonova nemoc, získaná 
hepatocerebrální degenerace, demence při di alýze)

 poruchy výživy (např. nedostatek vitaminu B12, B1, B6, folátu, vitaminu E)

intoxikace (např. alkohol, CO, těžké kovy, organofosfáty, ně kte ré léky)

záněty CNS (např. ne urosyfi lis, ne uroboreli óza, sclerosis multiplex, AIDS)

nádory mozku

úrazy (např. chronický subdurální hematom, kontuze mozku)

kombinace několika onemocnění způsobujících demenci

•
•
•
•

•
•
•

•
•
•
•
•
•
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hodnocení pomocí dotazníků a škál) zamě-
řený na schopnost vykonávat instrumentální 
(např. telefonování, nakupování, manipu-
lace s fi nancemi, koníčky) a základní denní 
aktivity (jídlo, osobní hygi ena, schopnost 
dojít si na to aletu, oblékno ut se apod.) a na 
poruchy chování a afektivní poruchy. Jedná 
se o behavi orální a psychologické symptomy 
při demenci (BPSD): halucinace, bludy, poru-
chy příjmu potravy, poruchy sexu álního cho-
vání, úzkost, depresi, apatii, iritabilitu, agre-
sivitu, poruchy spánku, aberantní motorické 
projevy (zvýšená psychomotorická aktivita, 
která nesměřuje k žádnému specifi ckému 
cíli a subjekt je jí fascinován, např. ne ustálé 
překládání šatů ve skříni). BPSD nám ne-
mocný sám ne uvede, je nutné je vždy objek-
tivizovat od rodinného příslušníka. Ke kvan-
tifi kaci těchto poruch nám může v praxi 
pomoci ně kte rá z dostupných škál a dotaz-
níků –  např. hojně po užívaný NPI (Ne uropsy-
chi atric Inventory [10]).

Pro určení klinicky pravděpodobného 
typu demence nám slo uží platná klinická 
di agnostická kritéri a (viz nejčastější typy 
ne urodegenerativních demencí níže) [2,7]. 
Jisto u di agnózu nám určí až patologické 
vyšetření mozku (po smrti nemocného) 
nebo v ně kte rých případech genetické vy-
šetření (např. Huntingtonova nemoc). V in-
dikovaných případech lze vzácně přisto upit 
k bi opsii mozku (např. při podezření na 
mozkový lymfom).

V rámci pomocných vyšetření se do-
poručuje provést následující vyšetření 
k upřesnění di agnózy nebo poso uzení pří-
padných přidružených onemocnění: se-
dimentace, kompletní krevní obraz, elek-
trolyty, vápník, glykemi e, testy jaterních 
a renálních funkcí [11,12]. Dále se dopo-
ručuje provést zejména laboratorní vyšet-
ření na hypotyreózu (T3, volný T4, TSH 

v séru) a ne uro anemický syndrom (vita-
min B12 v séru) [11,12]. Zobrazovací vy-
šetření mozku (vždy CT nebo lépe MR) je 
důležité zejména pro vylo učení nádoru, kr-
vácení (chronický subdurální hematom) 
a normotenzního hydrocefalu, ale i pro 
di agnostiku typu demence (např. vasku-
lární) [11,12]. V indikovaných případech 
lze provést další speci alizovaná pomocná 
vyšetření, zejména krve a moči (např. měď 
v séru a moči, ceruloplazmin v séru, sero-
logické testy na syfi lis, HIV, boreli e), spe-
ci álními anatomickými (MR volumometri e, 
MR spektroskopi e) a funkčními zobra-
zovacími metodami (SPECT, PET, funkční 
MR), vyšetření likvorové (hladiny proteinů 
Aβ 1- 42, ta u, fosfo ta u, 14- 3-3), viz též 
bi ologické markery demence níže v textu 
[11– 14].

Genetické vyšetření může být využito ze-
jména u paci entů s rodinno u anamnézo u 
a utozomálně dominantní demence. Mělo 
by se provádět po uze ve speci alizovaných 
centrech s příslušným poradenstvím pro 
paci enty a rodinné příslušníky. Presym-
ptomatické testování by se mělo uskuteč-
nit po uze u dospělých, kde je známa mu-
tace u postiženého individu a. Doporučuje 
se následovat protokol pro Huntingtonovu 
nemoc. Rutinní genetické vyšetření pro 
Apo- ε4 se nedoporučuje [11,12].

Klinické dělení demencí na kortikální 
a subkortikální typ má stále své opod-
statnění z hlediska včasné diferenci ální 
di agnostiky, avšak z klinicko-patologických 
korelací víme, že v určitém stupni rozvoje 
u demencí s kortikální převaho u dochází 
též k postižení podkoří (např. Alzheime-
rova nemoc) a naopak např. u demence 
u Parkinsonovy choroby dochází k pato-
logickým změnám nejen v podkoří, ale 
i v kortexu. V tab. 2 je uvedeno základní 

rozdělení demencí dle eti ologi e, tj. na pri-
mární degenerativní a na sekundární.

Mírná kognitivní porucha
Charakteristika, epidemi ologi e
Jako mezistupeň mezi normálním stárnu-
tím (benigní stařecko u zapomnětlivostí) 
a demencí se dle ně kte rých a utorů vyčle-
ňuje jako zvláštní skupina tzv. mírná ko-
gnitivní porucha (MCI, Mild Cognitive Im-
pairment). Prevalence MCI v populaci nad 
65 let se uvádí mezi 12– 18 %, jedná se 
o heterogenní skupinu onemocnění, z níž 
do demence progreduje asi 10– 12 % pa-
ci entů za rok [15,16].

Klinický obraz, pomocná vyšetření
Nemocní si stěžují na výraznější kognitivní 
poruchy, než by odpovídalo věku a vzdě-
lání, ale jejich symptomy nesplňují so učasně 
uznávaná kritéri a pro di agnózu demence 
(tab. 1), tj. ne omezují nemocného v pra-
covních a soci álních aktivitách a nesni-
žují úroveň jeho výkonnosti. Nejčastější je 
amnestická MCI (tj. s dominující porucho u 
paměti objektivizovano u ne uropsycholo-
gickým vyšetřením). Jedná se o vysoce rizi-
kovo u skupinu pro vznik Alzheimerovy ne-
moci (AN), neboť je z epidemi ologických 
studi í známo, že 80 % těchto jedinců do-
spěje do obrazu AN během šesti let [15,16]. 
Kognitivní postižení ale může být i v jiných 
kognitivních doménách (dysexekutivní 
syndrom, afázi e, apraxi e, agnozi e) nebo se 
jedná o postižení multidoménové, tj. defi -
cit je přítomen ve více kognitivních domé-
nách so učasně. Mimo AN pak může dojít 
k progresi do jiných typů demence (tab. 3). 
V rámci diferenci ální di agnostiky je třeba 
vylo učit psychi atricko u příčinu deficitu 
(tab. 3 a obecný úvod výše). V so učasné 
době se hledají časné bi ologické markery 

Tab. 3. Typy mírné kognitivní poruchy (MCI) [15].

Eti ologi e

Degenerativní Vaskulární Psychi atrická dg

Klinická 
klasifi kace MCI

S porucho u paměti 
(amnestická)

Postižení v jedné 
doméně

AD – deprese

Multidoménové 
postižení

AD VaD deprese

Bez poruchy paměti 
(ne amnestická)

Postižení v jedné 
doméně

FTD – – 

Multidoménové 
postižení

DLB VaD – 
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(zobrazovací, bi ochemické –  především li-
kvorové, ne uropsychologické, genetické), 
které by stanovily, kteří paci enti budo u 
skutečně progredovat do stadi a demence.

Ne urodegenerativní demence
Alzheimerova nemoc
Epidemi ologi e
AN je nejčastější příčino u demence v popu-
laci (tvoří cca 50– 70 % všech případů de-
mence). Jedná se o pomalu progredující, 
degenerativní onemocnění mozku, jehož 
incidence i prevalence vzrůstá s věkem. 
Onemocnění postihuje asi 5 % populace ve 
věku 65 let a ve věku > 85 let až polovina 
populace onemocní AN. Jedná se zejména 
o sporadické onemocnění, přítomnost 
Apo- ε4 alely je genetickým rizikovým fakto-

rem AN s počátkem ve věku ≥ 60 let (další 
rizikové faktory viz úvod). Vzácná je a uto-
zomálně dominantní dědičnost v rodinách 
s AN s počátkem v nižším věku (40– 50 let). 
Jedná se o mutaci genu pro presenilin 1 na 
chromozomu 14, presenilin 2 na chromo-
zomu 1 a amylo idový prekurzorový protein 
(APP) na chromozomu 21 [1– 4,7,17].

Ne uropatologi e, patofyzi ologi e
Úbytek ne uronů v průběhu AN převyšuje 
úbytek ne uronů doprovázející stárnutí jak 
v mozkové kůře, tak v podkorových ob-
lastech. Ve spánkové kůře převyšuje úby-
tek ne uronů v průběhu nemoci stárnutí 
o 40– 78 %, o něco menší úbytek je v kůře 
čelní a v gyrus cinguli. V průběhu AN je 
těžce, již od raných fází, poškozena en-

torinální kůra, kde mizí ne urony ve II. vrs-
tvě. Na rozdíl od klinicky normálního stár-
nutí jso u postiženy i pyramidové ne urony 
hipokampálního sektoru CA1. Kognitivní 
změny jso u tomuto procesu přímo úměrné 
[18– 19].

Rovněž atrofují cholinergní ne urony 
bazálního telencefala a v průběhu roz-
voje onemocnění dochází též k progre-
sivnímu úbytku nikotinových receptorů, 
poklesu aktivity a koncentrace korové cho-
linacetyltransferázy a acetylcholinesterázy 
[20], tedy enzymů nutných pro syntézu 
a degradaci acetylcholinu. Léčba inhibi-
tory acetylcholinesterázy zlepšuje choli-
nergní ne urotransmisi zejména ve stadi u 
mírné až středně těžké AN (viz terapi e AN 
níže v textu). Kromě cholinergní ne uro-
nální populace je postižena i populace 
noradrenergní v locus coerule us, dopa-
minergní v substanti a nigra, jakož i popu-
lace hypotalamického nc. suprachi asmati-
cus, anterodorzálního a dorzomedi álního 
jádra talamu a ně kte ré další (obr. 1)
[18– 20].

Klasickými di agnostickými znaky dopro-
vázejícími AN jso u:

1. senilní ne uritické plaky
2. ne urofi brilární klubka (tangles)

Ad 1. Jedná se o nepravidelně okro uhlé 
útvary velikosti cca 10– 200 μ, které ob-
sahují amylo id. Vyskytují se v kůře, pod-
korových jádrech i mozečku. V malém 
počtu se nacházejí v mozku i při fyzi olo-
gickém stárnutí. Ne uritické plaky, které 
jso u typické, ne však zcela specifi cké pro 
AN, se skládají z denzního amylo idového 
jádra tvořeného Aβ- proteinem a obsahují 
ne urity, v nichž jso u párová spirální vlákna. 
Počet ne uritických plak v ne okortexu ko-
reluje s poškozením kognitivních funkcí. 
Aβ- protein se ukládá i ve stěnách mozko-
vých cév. K tvorbě a ukládání nerozpust-
ného Aβ 1- 42 proteinu v plakách dochází 
nadměrným štěpením APP zejména pro-
střednictvím β-  a γ- sekretáz namísto fy-
zi ologicky převládajícího štěpení prostřed-
nictvím α- sekretázy.

Ad 2. Ne uronální klubka se jeví v elek-
tronovém mikroskopu jako párová spirální 
vlákna a jso u tvořena hyperfosforylovaným 
ta u- proteinem.

Klinický obraz, diferenci ální di agnostika
Jako první a naprosto charakteristický pří-
znak se objevuje porucha recentní (krát-
kodobé) epizodické paměti a jejího vyba-

Obr. 1. Amylo idové senilní plaky a ne urofi brilární klubka u AN [18].
Amylo idové senilní plaky v hipokampální formaci pozitivní v imunohistochemické re akci 
s monoklonální protilátko u proti amylo id- β- proteinu (A) a ne urofi brilární klubka (tangles) 
v hipokampální formaci pozitivní v imunohistochemické re akci s monoklonální protilát-
ko u proti hyperfosforylované formě ta u-proteinu (B) u AN
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vování (porucha paměti na události, dává 
odpověď na otázky Co? Kdo? Kdy? Kde?). 
Následují poruchy vizuospaci álních funkcí: 
je výrazně postižena ori entace, nemocní 
často blo udí. V průběhu rozvoje nemoci 
(a někdy již od počátku onemocnění) do-
chází k poruše exekutivních funkcí. Z prak-
tického hlediska je podstatné, že tíže po-
ruchy exekutivních funkcí koreluje s nižším 
výkonem v ne urokognitivních testech, 
s omezeno u schopností provádět běžné 
denní aktivity a častějším výskytem BPSD 
[1]. Postupně dochází k deteri oraci funkcí 
fatických, praktických, gnostických. Řeč je 
alespoň zpočátku plynulá, ale obsahově 
prázdná, vázne pojmenování. Nejčastěj-
ším ne uropsychi atrickým rysem AN je apa-
ti e (72 %), následovaná agresivito u/ ne-
klidem (60 %), úzkostí (48 %) a depresí 
(48 %) [2,12]. Z ne urologické symptoma-
tiky moho u být přítomny axi ální a para-
axi ální jevy a pyramidová symptomatika 
v pokročilém stadi u. Je-li so učasně pří-
tomen i výrazný parkinsonský syndrom, 
je pak nutné diferenci álně di agnosticky 
pomýšlet na demenci s Lewyho tělísky 
nebo na onemocnění ze skupiny „Parkin-
son plus“ (viz též níže). Dominují-li defi -
city v nepaměťových kognitivních domé-
nách, pak se může jednat o tzv. frontální 
vari antu AN nebo o zadní kortikální atro-
fi i (PCA, Posteri or Cortical Atrophy) [1]. 
PCA se vyznačuje vedle možných poruch 
paměti zejména výraznými vizuospaci ál-
ními defi city, apraxi í (nejčastěji ide omoto-
ricko u), anomi í a poruchami zorného pole, 
přítomen může být např. Bálintův syn-
drom (okulární apraxi e, optická ataxi e, si-
multanagnozi e) či Gerstmannův syndrom 
(akalkuli e, agrafi  e, prstní agnozi e, poru-
cha pravo- levé ori entace). Z ne uropatolo-
gického hlediska je příčino u PCA nejčastěji 
AN, může se ale také jednat o jiné typy de-
mencí. Diferenci álně di agnosticky je proto 
v případě frontální vari anty AN a PCA 
nutné pomýšlet i na frontotemporální de-
menci, vaskulární demenci, CJD či demenci 
s Lewyho tělísky [1].

U pokročilé AN se moho u vzácně ob-
jevit i myoklonus, poruchy chůze a epi-
leptické záchvaty. Paci enti přestávají být 
schopni komunikovat s okolím, bývají apa-
tičtí, nepoznávají své blízké, postupně 
s nimi ztrácejí i oční kontakt, jso u inkonti-
nentní, mutističtí (úplná ztráta řečové pro-
dukce). Celková doba přežití je 5– 19 let 
od počátku vzniku prvních příznaků, pa-
ci enti většino u umírají do 10 let na inter-

kurentní onemocnění (nejčastěji se jedná 
o pne umonii či urosepsi) [1,2,7].

Klinická di agnostická kritéri a
Di agnostika pravděpodobné AN se opírá 
o klinická di agnostická kritéri a, která jso u 
z roku 1984 [21] a dle nich se jedná ví-
ceméně o di agnózu per exclusi onem 
(tab. 4). V roce 2007 byla publikována vý-
zkumná kritéri a pro (časno u) di agnostiku 
AN (tab. 5) [22]. Vzhledem k hledání no-
vých možností ka uzální terapi e je cílem 
di agnostikovat počínající AN nebo již její 
možné prodromální stadi um (MCI). Tato 
nová kritéri a zohledňují:

typické časné klinické projevy, které jso u 
odrazem časné atrofi  e hipokampů, tj. 
poruchy recentní epizodické paměti bez 
benefi tu nápovědy (nedošlo k uložení 
paměťové stopy, postiženo je nejen vol-
né vybavení, ale i vybavení po nápovědě 
a znovupoznání)
výsledky vyšetření bi omarkerů pro di a-
gnostiku časné AN. Di agnostický bi omar-
ker by měl detekovat hlavní ne uropa-
tologické změny demence, měl by mít 
di agnosticko u senzitivitu > 80 % pro de-
tekování AN a specifi citu > 80 % pro od-
lišení jiných druhů demence, což by mělo
být ověřeno pitevními nálezy [14,23]. Pří-

•

•

Tab. 4. Klinická di agnóza pro pravděpodobno u a jisto u AN. Upraveno dle kri-
téri í skupiny NINCDS- ADRDA (Nati onal Institute of Ne urological and Communicable 
Dise ases and Stroke- Alzheimer’s Dise ase Related Disorders Associ ati on) [21].

Pravděpodobná dg AN
 demence zjištěná anamnesticky a ne uropsychologicky, doložená ně kte rým z testů 
demence (např. MMSE)

 progresivní defi cit paměti a dalších kognitivních funkcí (fatických, praktických, 
gnostických)

 není porucha vědomí

 není přítomno jiné sy stémové onemocnění nebo onemocnění mozku, které by mohlo 
být příčino u demence

Jistá dg AN
klinická kritéri a pravděpodobné demence

 přítomny charakteristické histopatologické projevy AN zjištěné bi opticky nebo 
nekropticky

•

•

•
•

•
•

Tab. 5. Nová výzkumná diagnostická kritéria pro pravděpodobnou AN [22]).
Musí být přítomno kritérium A plus jedno nebo více pomocných kritérií zohledňující 
diagnostické biomarkery (B, C, D nebo E).

A. Porucha epizodické paměti
•  postupná progresivní porucha paměti dle pacienta nebo pečovatele (déle než půl roku)

• porucha vybavování, není benefi t nápovědy (objektivní testování)

• defi cit paměti je izolovaný nebo se jedná o multidoménový kognitivní defi cit s přítom-
nou poruchou paměti

B. Strukturální
• atrofi e mediálního T kortexu (MR)

Nebo

C. Biochemické
• likvorové vyšetření s charakteristickým nálezem hladin specifi ckých proteinů

Nebo

D. Funkční
•  charakterické funkční změny při vyšetření s pomocí 18F-FDG PETu (hypometabolizmus 

v temporo-parietálních oblastech) nebo vyšetření některým ze specifi ckých receptoro-
vých radioligandů pro PET (např. Pittsburgská sloučenina B)

Nebo

E. Prokázaná mutace pro autozomálně dominantní AN 
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kladem je: vyšetření likvoru (nižší hladina 
Aβ 1- 42 proteinu, zvýšené hladiny ta u 
a fosfo- ta u proteinů ve srovnání s nor-
mo u), MR volumometri e (nižší objem 
hipokampů), funkční zobrazovací me-
tody: 18F- FDG PET (hypometabolizmus 
v pari eto- temporálních oblastech a zad-
ním cingulu) [14,24]. Vyšetření mozkové 
perfuze pomocí 99M Tc- HMPAO SPECT 
nebylo zařazeno mezi nová výzkumná 
di agnostická kritéri a pro pravděpodob-
no u AN kvůli nízké senzitivitě a speci-
fi citě [22]. Pro odlišení AN a demence 
s Lewyho tělísky lze po užít receptorový 
DaT SPECT [22], viz též další kapitola. 
Zdá se, že v budo ucnu budo u mít své 
uplatnění zejména specifi cké ligandy, 
například tzv. Pittsburská slo učenina B 
(PIB) [25,26], která na rozdíl od předcho-
zích bi omarkerů není v ČR tč. dostupná. 
Jedná se o substanci, která se v mozku 
váže na β- amylo id a následně se zobrazí 
pomocí PET vyšetření.

Terapi e AN
V so učasné době není dostupná ka uzální 
léčba (ačkoliv hledání ka uzální terapi e AN 
je nyní předmětem výzkumu a klinických 
studi í: např. imunoterapi e β- amylo idem, 
léčba inhibitory γ-  a β- sekretáz). Hlavním 
cílem so učasné terapi e kognitivity je ales-
poň na přechodno u dobu ovlivnit průběh 
onemocnění [2,7,27,28]. So učasná dopo-
ručení pro terapii AN a ostatních demencí 
vycházejí z medicíny založené na důkazech 
(detailněji přístupná na www.kognice.cz)
[11,28]. Mimo kognitivních funkcí je nutné 
léčit poruchy chování, depresi, anxi etu, 
poruchy spánku, halucinace, parano idní 
syndromy; řešit somatické potíže, které 
demenci provázejí (inkontinenci, poruchy 
polykání, bolesti aj.), komorbidity a inter-
kurentní onemocnění. Komplexní léčba by 
měla zahrnovat i psychosoci oterapii (be-
havi orální trénink), rehabilitaci, logope-
dicko u péči, ergoterapii a práci s rodino u. 
Důležito u a zatím jedino u obecně přijíma-
no u prevencí demence je udržování stálé 
duševní aktivity, která může zvýšit rezervy 
mozku [11,28].

Terapi e kognitivy vychází z cholinergní 
te ori e a z glutamátergní hypotézy vniku 
kognitivního defi citu u AN. Byla jedno-
značně prokázána účinnost dvo u lékových 
tříd ve srovnání s placebem. Jedná se o in-
hibitory acetylcholinesterázy (iAChE: done-
pezil, rivastigmin, galantamin) a nekom-
petitivního antagonistu glutamátových 

N- metyl- D- aspartátových (NMDA) recep-
torů (memantin). Memantin blokuje chro-
nicko u hyperaktivaci NMDA receptorů pa-
tologicky vysokými hladinami glutamátu, 
přičemž fyzi ologická funkce těchto recep-
torů nutná pro ukládání paměťové stopy 
zůstává zachována.

Inhibitory AChE jso u doporučeny pro 
léčbu lehké a středně těžké AN a nejen zlep-
šují (nebo snižují rychlost progrese ve srov-
nání s placebem) kognitivní funkce a funkční 
stav paci entů, ale také příznivě ovlivňují po-
ruchy chování a nálady (kognitivní výkon 
a celkový zdravotní stav léčených paci entů 
byl signifi kantně lepší v porovnání s výko-
nem a zdravotním stavem paci entů v pla-
cebo skupině po 0,5– 1 roce léčby). Ačko-
liv byl prokázán efekt terapi e iAChE ihned 
po stanovení di agnózy pravděpodobné AN, 
platí u nás regulační omezení pro úhradu 
léčby pojišťovnami. V so učasnosti je pro 
úhradu léčby iAChE pojišťovnami požado-
váno rozmezí MMSE 20– 13 bodů, nutné 
kontroly po třech měsících a vysazení při 
poklesu větším než 2 body. U paci entů se 
středně těžko u až těžko u AN je doporu-
čeno nasazení memantinu v monoterapii či 
v kombinaci s iAChE (pojišťovnami požado-
vané rozmezí MMSE pro úhradu léčby me-
mantinem je 6– 17 bodů).

V so učasné době není dostatek důkazů 
pro po užití no otropik, cerebrolysinu, ex-
traktů ginkgo biloba či jiných vazo aktiv-
ních nebo tzv. nesprávně označovaných 
„ne uroprotektivních“ preparátů, nestero id-
ních antirevmatik, statinů, vitaminu E. 
Není doporučena hormonální terapi e es-
trogeny [11,28].

Co se týká léčby poruch chování a psy-
chi atrických symptomů u demence, je 
v prvé řadě nutné vylo učit jino u organic-
ko u příčinu těchto symptomů. Měla by 
být po užita cílená nefarmakologická in-
tervence (např. zvýšené osvětlení přes den 
bránící spánkové inverzi), kognitivní tré-
nink, reminiscenční terapi e atd. Pro léčbu 
deprese se uplatňují zejména preparáty 
SSRI (selektivní inhibitory zpětného vy-
chytávání serotoninu). Typická i atypická 
antipsychotika moho u vyvolat závažné 
nežádo ucí účinky, a proto by měla být 
po užívána obezřetně [11,28].

Demence s Lewyho tělísky, 
Parkinsonova nemoc s demencí
Charakteristika, epidemi ologi e
Demence s Lewyho tělísky (DLB) je dru-
ho u nejčastější příčino u demence ne uro-

degenerativního původu (5– 20 % všech 
případů demence v pozdním věku) a po-
dobně jako Parkinsonova nemoc (PN) patří 
mezi tzv. synukleinopati e, tj. proteinopati e, 
které se vyznačují patologickým ukládáním 
proteinu α- synukleinu v ne uronech a glii 
ve specifi ckých oblastech kůry a podkoří 
[1,29– 31]. U PN jso u kognitivní poruchy 
mírného stupně patrné často již v časné 
fázi onemocnění a moho u progredovat do 
demence až u 80 % paci entů v pozdním 
stadi u nemoci [32– 36]. Riziko rozvoje de-
mence u paci entů s PN je 1,7– 5,9krát vyšší 
než u běžné populace stejného věku, vzdě-
lání a pohlaví. Rizikové faktory zahrnují věk 
paci enta (spíše nežli věk v počátku one-
mocnění), tíži parkinsonského syndromu 
(především akineze a axi ální symptoma-
tiky), nízký dosažený stupeň vzdělání, fami-
li ární výskyt demence, přítomnost psycho-
tické poruchy navozené medikací, mužské 
pohlaví a podle ně kte rých studi í i přítom-
nost deprese [31,32,37,38].

Ne uropatologi e, patofyzi ologi e
Morfologické studi e s po užitím nových MR 
technik (voxel-based morfometri e) pro-
kazují u paci entů s PN a demencí (PND) 
oproti paci entům s PN bez demence atrofi i 
v oblasti předního cingula, hipokampu, ta-
lamu, ncl. ca udatus a prefrontálního a ok-
cipitálního kortexu [46,47]. Z hlediska roz-
voje ne uropatologických změn popisují 
Braak et al [48] šest stadi í progrese PN 
dle lokalizace Lewyho tělísek a Lewyho 
ne uritů v predilekčních oblastech podkoří 
a kůry. Zjednodušeně řečeno, v počátku 
rozvoje onemocnění (stadi um 1– 3) se dle 
a utorů objevují výše popsané patogno-
mické změny nejdříve v dorzálním moto-
rickém jádru n. vagus a bulbus olfactori us 
a postupně v dalších oblastech mozkového 
kmene včetně substanti a nigra. Poté jso u 
zasaženy ncl. basalis Meynerti, temporální 
kortex a amygdala, naposledy (difuzní typ; 
stadi um 5– 6) i asoci ační ne okortex a pre-
motorický kortex. Problémem tohoto „sta-
gingu“ je především fakt, že množství 
Lewyho tělísek nekoreluje s úbytkem ner-
vových buněk v daných oblastech. Zatím se 
zdá, že ne uropatologický staging dle Bra-
aka et al platí u 83 % paci entů se sporadic-
ko u PN (problémem je, že se mnohdy vy-
skytují Lewyho tělíska a Lewyho ne urity ve 
vyšších oblastech kůry a podkoří, aniž jso u 
zároveň přítomny v nižších etážích moz-
kového kmene), ale překvapivě funguje 
v 78 % také u paci entů s progresivní supra-
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nukle ární paralýzo u a v 80 % u paci entů 
s kortikobazální degenerací. Posledně jme-
nované jednotky se přitom vyznačují pře-
devším patologických ukládáním hyper-
fosforylovaného ta u- proteinu a řadíme je 
mezi tzv. ta uopati e. Recentní studi e na-
značují, že je to pravděpodobně spíše cel-
kové množství Lewyho tělísek nežli ne uro-
patologický staging dle Braaka et al, které 
koreluje s progresí kognitivního defi citu 
u paci entů s PND (obr. 2) [48– 50].

Klinický obraz, di agnostika
DLB a PND mají podobné klinické projevy 
a liší se především časovo u poslo upností 
rozvoje jednotlivých symptomů. Platí, 
že demence v úvodu onemocnění nebo 
do 12 měsíců od rozvoje parkinsonizmu 
svědčí pro DLB, zatímco demence při PN 
(PND) se rozvíjí (pokud vůbec) až v pozd-
ním stadi u nemoci. Podle ně kte rých a utorů 
se ale jedná o klinické spektrum projevů 
téhož onemocnění (tab. 6) [30,38– 41].

Motorická symptomatika u PND i DLB je 
podobná, typická je přítomnost výrazných 
axi álních projevů, tj. zejména posturální in-
stabilita s pády a poruchy chůze [30– 32]. 
Ne uropsychologický profil demence je 
u obo u onemocnění charakterizován pro-
gresivním dysexekutivním syndromem 
s paměťovým defi citem (vázne zejména 
volné oddálené vybavení a na rozdíl od AN 
je patrný pozitivní efekt nápovědy), vizuo-
spaci álními defi city, porucho u řeči a abs-
traktního myšlení [38,40–43]. Pro praxi 
je dále důležité si uvědomit, že kognitivní 
poruchy u PN zvyšují riziko pro rozvoj lé-
kově navozených psychotických stavů (ha-
lucinací, bludů a deliri a). Psychotický stav 
se u těchto paci entů může rozvino ut spon-
tánně, ale především jako následek zvýšení 
jakékoliv antiparkinsonské terapi e. Léčba 
i atypickými antipsychotiky může výrazně 
zhoršit parkinsonizmus a paradoxně i psy-
chický stav (viz senzitivita na antipsychotika 
v di agnostických kritéri ích). Demence u PN 
významně omezuje také možnosti farma-
koterapi e hybných symptomů PN [44,45].

Diferenci ální di agnostika, 
pomocná vyšetření
Od PND a DLB je dále třeba odlišit zejména 
AN, ně kte rá onemocnění ze skupiny „Par-
kinson plus“ a v případě časného počátku 
rozvoje parkinsonské symptomatiky a de-
mence s famili árním výskytem i Westpha-
lovu vari antu Huntingtonovy nemoci a Wil-
sonovu nemoc. [30,51].

Nejčastějším onemocněním ze skupiny 
„Parkinson plus“ s demencí je progre-
sivní supranukle ární paralýza (PSP). 

Parkinsonský syndrom je typicky dopro-
vázen parézo u sdruženého vertikálního 
pohledu (zejména směrem dolů) v rámci 

Obr. 2. Lewyho tělíska u DLB [18]. Lewyho tělíska v hipokampální formaci pozitivní 
v imunohistochemické re akci s polyklonální protilátko u proti ubiquitinu u DLB.

Tab. 6. Kritéri a demence s Lewyho tělísky (DLB) [40]. Pro di agnózu pravděpo-
dobné DLB postačí přítomnost demence a dvo u ze tří hlavních příznaků nebo pří-
tomnost demence a jednoho nebo více příznaků svědčících pro di agnózu plus pří-
tomnost jednoho nebo více hlavních příznaků.

Hlavní příznaky

 fl uktu ace kognitivních poruch (pozornost, bdělost při vylo učení deliri a)
vizu ální halucinace
spontánní motorické příznaky parkinsonizmu

Příznaky svědčící pro di agnózu

behavi orální poruchy vázané na REM spánek
senzitivita na antipsychotika
 nízké vychytávání radi ofarmaka, které se váže na dopaminergní transportéry (po-
zitivní receptorový SPECT nebo PET)

Další podpůrné příznaky

opakované pády a synkopy
přechodné nevysvětlitelné poruchy vědomí
těžká a utonomní dysfunkce
halucinace v jiných modalitách
bludy
deprese
relativně zachovalé mezi otemporální struktury dle zobrazovacích metod (CT, 
MR mozku)
hypoperfuze/ hypometabolizmus v okcipitálních oblastech dle vyšetření SPECT/ PET 
mozku
 zpomalení základní aktivity a výskyt transi entních ostrých vln v temporálních ob-
lastech dle EEG
abnormální kardi ální SPECT s po užitím radi oligandu MIBG (metai odobenzyl gu anidine)

•
•
•

•
•
•

•
•
•
•
•
•
•

•

•

•
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kortiko- bulbární poruchy, která se proje-
vuje rovněž porucho u polykání a dysartri í, 
dále je typická časná porucha stoje a chůze 
s pády nazad, výraznější a symetrické posti-
žení dolních končetin, dystoni e a postupně 
se rozvíjející demence. PSP začíná ve střed-
ním a vyšším věku. Nástup příznaků je po-
stupný, onemocnění rychle progreduje. 
Průměrná doba přežití je 5,3 roku, paci enti 
umírají na interkurentní onemocnění. 
V so učasnosti lze PSP dělit ještě na PSP- P 
(PSP- parkinsonizmus: atypická forma, po-
dobá se idi opatické PN, parkinsonizmus 
může být vyjádřen asymetricky, paci enti 
moho u odpovídat na L- dopa, progrese je 
pomalejší než u typické formy a poruchy 
okolumotoriky bývají až v pozdním sta-
di u nemoci), PSP- R (PSP- Richardson: cha-
rakteristická forma PSP s typickým klinic-
kým obrazem popsaným výše a se špatno u 
odpovědí na L- dopa) a někteří a utoři ještě 
popisují formu s porucho u chůze a progre-
sivní afázi í jako hlavními a v ně kte rých pří-
padech jedinými symptomy onemocnění. 
U paci entů s PSP můžeme v MR obraze 
vidět atrofi i mozkového kmene (zejména 
mezencefala s typickým obrazem „kolib-
říka“ na sagitálních MR řezech) se zvětše-
ním ambi entní cisterny, zadní části třetí ko-
mory a Sylvi ova aqueduktu [29,31,52].

V praxi lze pro rozlišení parkinsonizmu 
degenerativní eti ologi e od esenci álního 
třesu, psychogenního a lékově navozeného 
parkinsonizmu využít vyšetření s pomocí 
receptorového SPECTu, 123I FP- CIT SPECTu 
neboli tzv. DaT SCANu. Bylo zjištěno, že 

degenerace dopaminergních buněk v sub-
stranti a nigra pars compacta a dysfunkce 
axonů dopaminergních buněk projikujících 
do stri ata koreluje se sníženo u denzito u 
dopaminergních transportérů (DaT). DaT je 
protein, který se nachází na axonech těchto 
presynaptických dopaminergních ne uronů. 
Vyšetření s po užitím specifi ckého radi oli-
gandu, který se váže na DaT, pak umožňuje 
nepřímo „in vivo“ zobrazit degeneraci pre-
synaptických dopaminergních buněk. Ač-
koliv pro PN je typický asymetrický obraz vy-
chytávání DaT SCANu v putaminu, metoda 
bohužel ne umožňuje odlišit PN od parkin-
sonizmu jiné ne urodegenerativní eti ologi e 
(např. onemocnění ze skupiny „Parkinson 
plus“). V di agnosticky nejasných případech 
může ale 123I FP- CIT SPECT pomoci v odli-
šení DLB či PND od AN, kde je vychytávání 
radi ofarmaka v normě (obr. 3) [53,54].

Léčba PND, DLB
Zjistíme-li těžší kognitivní defi cit/ demenci 
u paci enta s PN, musíme v prvé řadě po-
stupně vysadit léky s anticholinergním 
účinkem (biperiden, benztropin, procycli-
din, amantadin, tricyklická antidepresiva). 
V případě nutnosti zvyšování dopaminergní 
medikace není indikována terapi e agonisty 
dopaminových receptorů vzhledem k vyš-
šímu riziku navození psychotických kom-
plikací. Vznikne-li dopaminomimetická 
psychotická porucha, musíme postupně 
snižovat dávky až vysadit další antiparkin-
sonsko u medikaci v následujícím pořadí: 
amantadin, selegilin a agonisty dopami-

nových receptorů [44,45,55,56]. Vzhle-
dem k degeneraci cholinergních buněk 
a významnému snížení kortikální choliner-
gní aktivity u DBL a PND se nabízí léčba 
iAChE [32,55– 57]. Dvojitě slepými stu-
di emi byl potvrzen efekt rivastigminu pro 
léčbu kognitivních a behavi orálních sym-
ptomů u paci entů s pravděpodobno u DLB 
[58] i u paci entů s PND [59,60]. V so učas-
nosti platí v ČR regulační opatření, podle 
kterého je pojišťovnami schválena úhrada 
léčby po uze rivastigminem, a to jen u PND, 
a platí podobná kritéri a jako u AN (tj. po-
žadováno rozmezí MMSE 20– 13 bodů, 
nutné kontroly po třech měsících a vysa-
zení při poklesu větším než 2 body [28]).

Frontotemporální lobární degenerace 
(frontotemporální demence)
Charakteristika, epidemi ologi e
Frontotemporální demence nebo nověji 
tzv. frontotemporální lobární degenerace 
(FTLD) jso u po AN a DLB třetí nejčastější 
příčino u demence ne urodegenerativního 
původu [1,61,62]. Onemocnění začíná 
obvykle před 65. rokem věku (rozpětí 
35– 75 let) a ve srovnání s AN mají paci enti 
s FTLD kratší dobu přežití a rychlejší pro-
gresi poruchy kognitivních funkcí a funkč-
ního deficitu. Zatímco časný a těžký 
amnestický syndrom a poruchy ori entace 
v prostoru jso u charakteristické pro Alzhe-
imerovu nemoc, v případě FTLD se jedná 
zejména o časný behavi orálně-dysexeku-
tivní syndrom a poruchy fatické a/ nebo 
gnostické [61– 66]. Pozitivní rodinná ana-
mnéza je popisována u 20– 40 % paci entů. 
V ně kte rých rodinách byla zjištěna mutace 
v ta u genu a nověji též mutace v genu pro 
progranulin na chromozomu 17q21 nebo 
vazba na chromozom 3, 9 a na presenilin 1 
(PSEN1). Nejčastěji je pozitivní rodinno u 
anamnézo u a a utozomálně dominantním 
přenosem zatížena vari anta FTLD s projevy 
onemocnění motone uronu (FTLD- MND, 
Motor Ne uron Dise ase) [61,67,68].

Klinický obraz, di agnostika, 
pomocná vyšetření
Z klinického hlediska lze zjednodušeně 
hovořit o třech hlavních formách: forma 
s postupným progresivním nárůstem be-
havi orálních projevů neboli behavi orál-
ně-dysexekutivní (frontální) vari  anta 
FTLD (tj. frontotemporální demence v už-
ším slova smyslu), primární progresivní 
(non-fluentní) afázi e a sémantická de-
mence [61– 63]. Klinické projevy těchto tří 

Obr. 3. Rozdíl mezi normální a patologicko u distribucí a intenzito u vychytávání 
radi ofarmaka ve stri atu [54]. Obrázek volně dostupný na www.epda.e u.com.

Normální obraz nebo např. sken  Patologická distribuce vychytávání
u pacienta s AN radiofarmaka ve striatu: např. u pacienta 
 s PN, PND nebo DLB
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vari ant se ovšem moho u v průběhu pro-
grese onemocnění navzájem kombinovat.

Pro di agnostiku pravděpodobné FTLD 
musí být splněny všechny hlavní příznaky, 
zatímco podpůrné příznaky nemusejí být 
přítomny u všech paci entů nebo se vy-
skytují jen v určité fázi onemocnění. Mezi 
podpůrné příznaky, které jso u společné 
pro všechny tři vari anty FTLD, patří počá-
tek do 65 let věku, pozitivní rodinná ana-
mnéza u prvostupňových příbuzných, 
bulbární paralýza, svalová slabost, hypo-
trofi  e a fascikulace (přítomnost zmiňova-
ného MND). Ne urologická symptomatika 
je obecně méně častá ve srovnání s men-
tálními projevy a lze ji považovat za pod-
půrný příznak (např. parkinsonizmus se ty-
picky vyskytuje po uze v pozdním stadi u 
onemocnění) [61– 63].

Z pomocných vyšetřovacích metod nám 
v di agnostice pomůže především detailní 
ne uropsychologické vyšetření (přítomnost 
dysexekutivního syndromu) a vyšetření fa-
tických a gnostických funkcí a dále zobra-
zovací vyšetření mozku. Strukturální zobra-
zovaní metody (CT, MR) moho u prokázat 
atrofi i frontálních a přední části temporál-
ního laloku a amygdaly, v ně kte rých přípa-
dech s výrazno u asymetri í. Symetrická atro-
fi  e frontální nebo frontotemporální může 
být pozorována v případě frontální vari anty 
FTLD. Asymetrická fronto- temporální atro-
fi  e dominantní hemisféry (většino u levé) 
v přední perisylvické oblasti je popiso-
vána v případě primární progresivní afázi e. 
Obo ustranná většino u asymetrická atrofi  e 
přední části temporálního ne okortexu bývá 
přítomna u sémantické demence. Někdy 
ale výše popisovano u atrofi i na MR nepo-
zorujeme ani v pozdním stadi u onemoc-
nění. Lépe nám postižení frontálních nebo 
temporálních oblastí ozřejmí funkční zob-
razovací techniky (PET, SPECT) [61– 64].

Frontální (behavi orálně-dysexekutivní) 
vari anta FTLD
Behavi orální projevy frontotemporální de-
mence zahrnují především časné změny 
v soci álním chování. Popisuje se ztráta in-
hibice, impulzivní a ne adekvátní chování, 
ztráta soci álního taktu.

Mezi hlavní symptomy této vari anty patří 
(upraveno dle klinických kritéri í FTLD [63]):

plíživý počátek a postupná progrese
časná deteri orace soci álních aktivit
časná změna chování jedince s neschop-
ností regulovat své chování (např. hyper-
sexu ální chování, ne adekvátní smích, pro-

•
•
•

zpěvování, agresivita, hyperaktivita nebo
naopak pasivita)
časné emotivní oploštění (indiferentní cho-
vání vůči ostatním, nezájem, ztráta vře-
losti a empati e)
ztráta náhledu (ne uvědomování si nebo 
popírání psychických symptomů)

Primární progresivní 
(non-fl uentní) afázi e
Dominujícím příznakem je progresivní ex-
presivní afázi e. Je charakterizována přede-
vším fonologickými a gramatickými chy-
bami a potížemi s vybavováním slov. Vedle 
málo spontánní telegrafi cké řeči nastávají 
také podobné problémy se čtením a psa-
ním (obr. 4, paragrafi  e při opisování slov), 
zatímco porozumění významu slov a vět 
zůstává relativně zachováno.

Mezi hlavní symptomy této vari anty 
patří (upraveno dle klinických kritéri í FTLD 
[63]):

plíživý počátek a postupná progrese
non-fl uentní spontánní řeč (tj. není ply-
nulá, se zárazy, produkovaná s velkým 
úsilím) s přítomností alespoň jednoho 
z následujících příznaků: 
anomi e (neschopnost nalézt správné slovo)
agramatizmy (gramaticky nesprávná slo-
va, věty)
fonemické parafázi e (zkomoleniny slov, 
které znějí podobně jako správné slovo, 
ale mění se fonem, např. „kvítek“ vs 
„klítek“)

Sémantická demence
Nemocný má problém v pojmenování a po-
rozumění významu slov a vět, zatímco 
jeho řečový projev je plynulý a gramaticky 
správný, relativně zachovaná je též schop-
nost opakování slov a hlasitého čtení a psaní 
běžných (často užívaných) slov. Je přítomna 
zraková asoci ační agnozi e (nemocný má 
problém rozpoznat/ identifi kovat viděné ob-
jekty), sémantické postižení je tedy jak ve 
složce verbální, tak i neverbální. Kresba 
jednoduchých obrázků bez předlohy nám 
umožní nahlédno ut do povahy defi citu: pa-

•

•

•
•

•
•

•

ci enti s dřívějším talentem zachytit kresbo u 
objekty z běžného denního života nyní ma-
lují a uta na nohách, umísťují židli na střechu 
apod. Toto postižení je v kontrastu s ušetře-
ním recentní a utobi ografi cké paměti a zra-
kově prostorových funkcí.

Mezi hlavní symptomy této vari anty 
patří (upraveno dle klinických kritéri í FTLD 
[63]):

plíživý počátek a postupná progrese
postižení řeči: plynulá, obsahově prázd-
ná řeč, ztráta porozumění významu slov, 
problémy s pojmenováním předmětů, 
sémantické parafázi e (slovo ze stejné sé-
mantické kategori e nahrazuje přesný ter-
mín, např. „zvíře“ namísto „kůň“ nebo 
„pes“ namísto „kůň“ apod.)
a/ nebo
zraková agnozi e: prosopagnozi e (poru-
cha rozpoznání známých tváří) a/ nebo
asoci ační agnozi e (porucha roz poznání/
 /identifi kace objektu)
zachovaná schopnost překreslit jedno-
duchý obrázek, neporušená elementární 
percepce (nemocný dokáže např. spáro-
vat stejné tvary, písmena, objekty)
zachovaná schopnost opakovat jednot-
livá slova
zachovaná schopnost číst nahlas a psát 
podle diktátu jednoduchá slova

Ne uropatologi e
Existuje komplikované (a stále nově se vy-
víjející) dělení FTLD podle imunohistoche-
mického obrazu a charakteru intracelulár-
ních inkluzí [18,63– 69]. Zjednodušeně lze 
dělit FTLD na:

ta uopati e (např. Pickova nemoc, fron-
totemporální demence vázaná na chro-
mozom 17, kortikobazální degenerace, 
progresivní supranukle ární paralýza)
ubiquitinopati e (např. FTLD- MND: fron-
totemporální lobární degenerace a one-
mocnění motone uronu s ubiquitinovými 
inkluzemi nebo FTLD- U bez přítomnosti 
MND inkluzí v kmenových motone uro-
nech a bez přítomnosti projevů onemoc-
nění motone uronu)

•
•

•

•

•

•

•

•

Obr. 4. Opisování slov u paci enta s primární progresivní afázi í (z archivu a utorky).
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FTLD bez specifi ckého histologického 
obrazu (DLDH; z anglického „dementi a 
lacking distinctive histology”), ale s ty-
pickým klinickým obrazem a frontotem-
porální atrofi  í mozku.
V poslední době byly objeveny další jed-

notky, např. onemocnění s ne urofi lamen-
tózními inkluzemi (po užívaná zkratka NIBD 
nebo NIFID). Dle recentní literatury bylo 
dále zjištěno, že u ně kte rých degenerativ-
ních demencí je hlavní komponento u ubi-
quitinových inkluzí protein TDP- 43 a hovoří 
se o tzv. TDP- 43 proteinopati ích [69– 71].

Ačkoliv publikované klinicko-patologické 
studi e [65,66] se liší v procentu álním za-
sto upení jednotlivých jednotek dle histopa-
tologického obrazu, zdá se, že progresivní 
non-fl uentní afázi e je nejčastěji ta uopa-
ti e (často se jedná o charakteristický obraz 
Pickovy nemoci), zatímco sémantická de-
mence a FTLD- MND je ubiquitinopati e (resp. 
TDP- 43 proteinopati e). V případě frontální 
vari anty se zdá být rovnoměrné zasto upení 
obo u histopatologických obrazů.

Diferenci ální di agnostika
Od FTLD je třeba odlišit zejména AN (ob-
vykle nástup ve vyšším věku, amnestický 
syndrom od počátku), vaskulární demenci 
(často náhlý nástup příznaků a skokový 
průběh, patologi e v objektivním ne urolo-
gickém nálezu, anamnéza iktů a korelát 
cévního onemocnění mozku na MR), de-
menci s Lewyho tělísky (zrakové haluci-
nace, fl uktu ace v čase, pozitivní DAT sken, 
behavi orální poruchy vázané na REM spá-
nek; zatímco parkinsonizmus se může ob-
jevit zejména v pozdějším stadi u obo u 
typů demence), Huntingtonovu nemoc 
(typicky přítomnost chorey). Naopak je 
nutné pomýšlet na možno u frontální va-
ri antu AN a na CJD –  v obo u případech 
někdy klinicky ne odlišitelné od FTLD, jisto u 
di agnózu stanoví až ne uropatologické vy-
šetření [61,62].
Léčba
U paci entů s FTLD byl opakovaně proká-
zán defi cit v serotoninovém a dopamino-
vém ne urotransmiterovém sy stému, za-
tímco cholinergní sy stém zůstává relativně 
intaktní. Ačkoliv se zdá, že ně kte ré prepa-
ráty působící na serotoninový sy stém (SSRI) 
moho u zlepšit nejen depresi, ale i další pa-
tologické behavi orální projevy u nemoc-
ných s FTLD, nebylo popisováno zlepšení 
kognitivních funkcí a jednalo se doposud 
vesměs o malé otevřené studi e nebo ka-
zuistiky. Jedna dvojitě slepá studi e s trazo-

• donem prokazovala efekt na behavi orální 
symptomy, tato práce ovšem zahrnovala 
po uze 26 paci entů. Navíc léčba trazodo-
nem je limitována nežádo ucími účinky, ke 
kterým patří únava a somnolence. V lite-
ratuře je též ojediněle referován efekt aty-
pických antipsychotik risperidonu a olan-
zapinu, MAO- B inhibitoru selegilinu, 
metylfenidátu, inhibitoru acetylcholineste-
rázy rivastigminu a antagonisty alfa-2 adre-
noreceptoru idazoxanu [61,62,72].

Huntingtonova nemoc
Charakteristika, dědičnost
Jedná se o onemocnění s a utozomálně do-
minantním typem dědičnosti a projevující se 
chore o u a psychi atricko u symptomatiko u, 
především demencí. HN patří mezi subkor-
tikální ne urodegenerativní demence. Cha-
rakteristicko u patologicko u abnormito u je 
výrazná atrofi  e caput nuclei ca udati a puta-
mina obo ustranně, často provázená koro-
vo u frontální a temporální atrofi  í. Časným 
nálezem je zánik dendritů malých ostna-
tých ne uronů (spiny ne urons) [73– 76].

Choroba obvykle začíná ve čtvrté a páté 
dekádě, ale u 3– 5 % nemocných se nemoc 
rozvine již před 15. rokem věku a někdy do-
konce i v dětství. Obecně platí, že progrese 
nemoci je pomalejší, začne-li ve vyšším 
věku paci enta. Dochází k postupné pro-
gresi až do obrazu kachexi e a demence. 
Paci enti umírají na interkurentní onemoc-
nění po 15– 20 letech trvání nemoci. Jed-
noznačno u di agnózu HN je možné provést 
DNA analýzo u. Patologický gen je lokalizo-
ván na krátkém raménku 4. chromozomu. 
Jedná se o polyglutaminové onemocnění, 
totiž genová abnormita spočívá ve zmno-
žení tripletů CAG. Počet tripletů (více než 
41) nám nejenom jednoznačně stanoví 
di agnózu již presymptomaticky, ale navíc 
determinuje i věk počátku onemocnění 
(nepřímá úměra mezi množstvím CAG 
tripletů a počátkem rozvoje onemocnění 
v letech). Paternální (ze strany otce) přenos 
je rizikový pro časný rozvoj příznaků. Navíc 
je přítomen fenomén anticipace (v každé 
následné generaci téže rodiny se onemoc-
nění rozvine v nižším věku, so uvisí to s růs-
tem počtu tripletů v každé další generaci). 
Genovým produktem je protein zvaný hun-
tingtin [75– 77].

Klinický obraz
Přítomna je ne urologická a psychi atrická 
symptomatika. Paci enti s časným počát-
kem nemoci mívají výrazné psychi atrické 

poruchy, které předcházejí někdy i mnoho 
let rozvoji ne urologické symptomatiky, za-
tímco paci enti s pozdním počátkem mají 
chore aticko-dystonické mimovolné po-
hyby a kognitivní defi cit so učasně od po-
čátku nemoci. Westphalova vari anta HN 
probíhá po uze pod obrazem parkinson-
ského syndromu a kognitivních poruch a je 
typická pro formu s velmi časným počát-
kem rozvoje onemocnění. Řeč je neko or-
dinovaná, skandovaná a dysartrická –  při-
pomíná mozečkovo u dysartrii. Často bývá 
porucha okulomotoriky, typické je zpoma-
lení sledovacích pohybů a sakád a paréza 
pohledu vzhůru. V pozdním stadi u může 
být přítomna i lehká difuzní amyotrofi  e 
[73– 78].

K psychi atrickým symptomům HN patří 
změny osobnosti a poruchy chování, afek-
tivní poruchy, úzkostné projevy, psycho-
tická symptomatika, kognitivní poruchy 
a demence. Paci enti moho u mít problémy 
s hypersexu alito u a s alkoholem. Typická 
je zvýšená iritabilita a agresivita verbální 
i brachi ální. K afektivním poruchám patří 
deprese (u cca 40 % paci entů), apati e, 
abuli e. Paci enti si často stěžují na úzkost, 
bývají přítomny panické ataky. Často se 
objevují obsese (vtíravé myšlenky, nápady 
nebo představy) a kompulze (nutkavé jed-
nání), někdy perseverace (chorobné lpění 
na určité představě, opakování gest, slov 
atd.). Psychotická symptomatika je ob-
jevuje u 3– 12 % nemocných. Časté jso u 
bludy (parano idní) spojené s iritabilito u 
a agresivním chováním. Halucinace jso u 
poměrně vzácnější. Mezi kognitivní poru-
chy, které ústí do demence, patří přede-
vším poruchy exekutivních funkcí, paměti 
a vizuospaci ální ori entace [75,76].

Diferenci ální di agnostika
Od HN je třeba odlišit především benigní 
hereditární chore u, senilní chore u (při cév-
ním onemocnění mozku), chore u Synden-
hami, chore u při SLE (sy stémový lupus 
erythematosus), chore u při primárním an-
tifosfolipidovém syndromu, tardivní dyski-
nezi, paroxysmální chore o atetózu, Wilso-
novu nemoc, ne uro akantocytózu, chore u 
gravidarum [75].

Léčba HN
Léčba je po uze symptomatická, ka uzální 
terapi e neexistuje. Pro léčbu mimovol-
ních pohybů charakteru chorey zle vyu-
žít antagonisty dopaminových receptorů. 
Vzhledem k nebezpečí navození přede-
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vším tardivních dykinezí a akatizi e se sna-
žíme zahajovat léčbu atypickým ne uro-
leptikem (ti aprid, olanzapin, risperidon, 
queti apin). Jestliže tato léčba neposta-
čuje, je možno vyzko ušet sulpirid, nebo 
eventu álně pimozid či haloperidol. Popi-
sované jso u i efekty tetrabenazinu (pre-
synaptický depletor dopaminu), ale tento 
přípravek není v ČR registrován a kontra-
indikací je deprese. Westphalova vari anta 
někdy odpovídá na léčbu antiparkinsoniky, 
především amantadinem a anticholiner-
giky. Dopaminergní medikace může na-
vodit i u této formy chore aticko u hyperki-
nezi. Agresitivitu tlumíme benzodi azepiny 
a antipsychotiky, pro prevenci těchto stavů 
lze doporučit dlo uhodobé podávání anti-
depresiv a antikonvulziv, event. anti andro-
genních preparátů. Pro terapii deprese je 
lékem volby preparát SSRI, lze vyzko ušet 
i trazodon, venlafaxin či mirtazapin. Tym-
profylakticko u léčbu indikujeme u bipo-
lární afektivní poruchy. Nedoporučuje se 
podávat lithi um pro možno u dehydrataci 
a intoxikaci nemocného. Psychotické sym-
ptomy léčíme atypickými antipsychotiky 
[73– 76].
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Vědomostní test
1. Mezi primární degenerativní 
demence nepatří:
a)   Alzheimerova nemoc
b)   demence s Lewyho tělísky
c)   Westphalova vari anta Huntingtonovy 

nemoci
d)  Wilsonova nemoc

2. Které z následujících tvrzení 
je správné:
a)  pozitivní DaT SCAN může pomoci v di-

ferenci ální di agnostice AN a demence 
s Lewyho tělísky

b)  DaT SCAN je vhodné vyšetření pro odli-
šení Parkinsonovy nemoci s demencí od 
progresivní supranukle ární paralýzy

c)  pozitivní DaT SCAN patří mezi příznaky 
svědčící pro di agnózu frontotemporální 
demence

d)  vyšetření DaT SCANem je nutné pro 
stanovení di agnózy pravděpodobné 
Parkinsonovy nemoci

3. Významný cholinergní defi cit 
je přítomen u:
a)  demence s Lewyho tělísky
b)  Wilsonovy nemoci
c)  mírné kognitivní poruchy
d)  normotenzního hydrocefalu

4. Které z uvedených tvrzení je 
správné? Mírná kognitivní porucha je 
vždy charakterizována:
a)  porucho u paměti a exekutivních funkcí
b)  MCI je vždy prodromální stadi um Alz-

heimerovy nemoci
c)  všichni jedinci s MCI dospějí do obrazu 

plně rozvinuté demence
d)  MCI může progredovat do frontotem-

porální nebo vaskulární demence

5. Časným příznakem Alzheimerovy 
nemoci je:
a)  porucha nedeklarativní paměti
b)  porucha krátkodobé epizodické paměti

c)  porucha vybavování s efektem nápovědy
d)  porucha řeči

6. Di agnóza pravděpodobné Alzhei-
merovy nemoci dle platných kritéri í 
skupiny NINCDS-ADRDA:
a)  je di agnózo u per exclusi onem
b)  vyžaduje přítomnost charakteristických 

histopatologických projevů AN zjiště-
ných bi opticky

c)  opírá se o výsledky speci alizovaných 
vyšetření z likvoru a zobrazovacích 
technik

d)  je podmiňována anamnézo u poruch 
paměti a behavi orálních a psychologic-
kých symptomů

7. Které z následujících tvrzení 
je chybné:
a)  so učasná terapi e AN vychází z choliner-

gní te ori e a z glutamátergní hypotézy 
vzniku kognitivního defi citu u AN
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2005 zástupkyní vedo ucího Centra pro abnormální pohyby a parkinsonizmus při I. ne urologické klinice LF MU. Od 
roku 2004 je členko u výboru Sekce kognitivní ne urologi e ČNS.

b)  dle léčebných doporučení je vhodné 
nasadit léčbu inhibitory AChE ihned 
při stanovení di agnózy pravděpodobné 
mírné AN

c)  při zjištění demence se doporučuje za-
hájit léčbu no otropiky

d)  pro léčbu AN není doporučena hormo-
nální terapi e estrogeny

8. Frontotemporální demence (FTD) 
jso u:
a)  třetí nejčastější příčino u demence 

ne urodegenerativního původu
b)  synukleinopati e
c)  polyglutaminová onemocnění
d)  spongiformní encefalopati e

9. Mezi projevy frontotemporální 
demence patří:
a)  dysexekutivní syndrom s behavi orálními 

a afektivními symptomy
b)  dysexekutivní syndrom s afázi í, extra-

pyramidovo u symptomatiko u a syndro-
mem amyotrofi cké laterální sklerózy

c)  všechny příznaky uvedené výše pod 
bodem a)  a b)

d)  porucha epizodické paměti, behavi o-
rální, afektivní a parkinsonské příznaky

10. Jaké procento frontotemporálních 
demencí je hereditární:
a)  jedná se o sporadické onemocnění
b)  20– 40 % 
c)  60– 80 % 
d)  všechny FTD jso u hereditární

11. Jaké z uvedených tvrzení je správné:
a)  sémantická demence je frontální va-

ri anta FTLD
b)  sémantická demence se vyznačuje po-

ruchami paměti a převážně non-fl uent-
ním typem afázi e

c)  sémantická demence se vyznačuje 
fl uent ní senzoricko u afázi í a vizu ální 
agnozi í

d)  sémantická demence se vyznačuje vi-
zu ální agnozi í a převážně non-fl uent-
ním typem afázi e

12. Které z následujících tvrzení 
je správné:
a)  kognitivní poruchy u Parkinsonovy ne-

moci (PN) moho u progredovat do de-
mence u 10 % paci entů

b)  kognitivní poruchy u PN moho u progre-
dovat do demence až u 80 % paci entů

c)  kognitivní poruchy u PN progredují do 
demence u všech paci entů

d)  Parkinsonova nemoc se neprojevuje 
demencí

13. Které z klinických příznaků odlišují 
demenci s Lewyho tělísky od demence 
při Parkinsonově nemoci:
a)  přítomnost Lewyho tělísek
b)  halucinace a bludy ve vizu álních a ji-

ných modalitách
c)  fl uktu ace kognitivních poruch a opako-

vané pády
d)  časová posloupnost rozvoje jednotli-

vých příznaků

14. Pro demenci u Parkinsonovy 
nemoci ne jso u typické:
a)  poruchy exekutivních funkcí
b)  poruchy paměti
c)  opakované pády a a utonomní 

dysfunkce
d)  epileptické záchvaty

15. Fenomén anticipace u Huntingto-
novy nemoci znamená, že:
a)  v každé následné generaci téže rodiny 

se onemocnění rozvine v nižším věku
b)  v každé následné generaci téže rodiny 

se onemocnění projeví pomalejším prů-
během onemocnění

c)  v každé následné generaci téže ro-
diny je vyšší pravděpodobnost rozvoje 
onemocnění

d)  u vyšetřované osoby se projeví Hun-
tingtonova nemoc

16. Chore atickým syndromem 
s demencí se nevyznačuje:
a)  ne uro akantocytóza
b)  Alzheimerova nemoc
c)  chore a gravidarum
d)  sy stémový lupus erythematosus

17. Westphalova vari anta 
Huntingtonovy nemoci je:
a)  charakterizována chore o u s demencí
b)  charakterizována parkinsonským syn-

dromem a zrakovými halucinacemi
c)  tardivní dyskineze
d)  polyglutaminové onemocnění

18. Mezi rizikové faktory 
Alzheimerovy nemoci nepatří:
a)  vyšší věk
b)  mužské pohlaví
c)  opakovaná tra umata mozku
d)  arteri ální hypertenze

19. Mezi behavi orální 
a psychologické symptomy 
demence nepatří:
a)  porucha řeči
b)  halucinace
c)  apati e
d)  anxi eta

20. Které z následujících tvrzení 
je chybné:
a)  pro léčbu demence u Parkinsonovy

nemoci (PN) je v ČR registrován rivastigmin
b)  při zjištění demence u PN nejdříve zvy-

šujeme dopaminergní léčbu
c)  demence u PN výrazně omezuje mož-

nosti farmakoterapi e parkinsonského 
syndromu

d)  demence u PN je rizikovým fakto-
rem pro rozvoj lékově navozených 
halucinací
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