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Diferencialni diagnostika tauopatii —

klinicky pohled

Differential Diagnosis of Tauopathies — a Clinical Approach

Souhrn

Tauopatie jsou neurodegenerativni onemocnéni, kterd se vyznacuji hromadénim abnormné mo-
difikovanych forem proteinu zvaného tau predevsim v klre frontalnich, temporalnich a parietal-
nich lalokd, v bazélnich gangliich a v mezencefalu. Molekuldrné biologicky a biochemicky dobre
definovana skupina chorob ma viak dosti heterogenni klinické obrazy a je podstatou nékolika rdiz-
nych neurodegenerativnich onemocnéni tvoricich frontotemporéini lobarni degenerace. Spole¢-
nym klinickym znakem téchto entit je ve vétsi ¢i mensi mife vyjadreny syndrom frontotemporalni
demence. Klinické jednotky, jez se fadi mezi klasické frontotempordlni demence, vsak nejsou vzdy
podminény jen tauopatiemi, mnohdy je jejich etiopatogenetickd podstata jina. U¢elem tohoto
stru¢ného prehledu je utfidéni souc¢asné drovné poznani vztaht mezi skupinou tauopatif a fron-
totemporélnich lobarnich degeneraci. Clanek obsahuje i ndvrh praktického postupu k upfesnénf
klinické diagndzy jednotlivych nozologickych jednotek v rdmci tauopatil.

Abstract

Tauopathies are neurodegenerative disorders characterized by accumulation of abnormally modified
forms of the tau-protein, predominantly in frontal, temporal and parietal cortical regions, basal ganglia
and in the midbrain. Tauopathies are well defined from the molecular biological and biochemical point
of view; clinical symptoms may be, however, heterogeneous. Common signs of frontotemporal lobar
degenerations include a more or less prominent syndrome of frontotemporal dementia. On the other
hand, the clinical picture of frontotemporal dementia may not be caused by a tauopathy only; in many
cases the underlying etiopathogenic cause is different. The aim of our review is to classify the relation-
ship between tauopathies and frontotemporal lobar degenerations. This review contains a proposal of
a practical approach to refining clinical diagnosis of the different tauopathies.
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PD - Parkinsonova nemoc

PD-D - Parkinsonova nemoc s demencf

PPA — primarnf progresivni afézie

PS — parkinsonsky syndrom

PSP — progresivni supranukledrni obrna
PSP-CBS — PSP s kortikobazalnim syndromem
PSP-P — PSP s parkinsonizmem

PSP-PAGF —PSP s akinezi a freezingem chdize
PSP-PNFA — PSP s progresivni nonfluentnf afazif
PSP-RS - Richardson(yv syndrom

Seznam pouzitych zkratek

AGD - demence s argyrofilnimi zrny

AD - Alzheimerova nemoc

bvFTD - frontotemporaini demence (behavio-
ralnf varianta)

CBD - kortikobazélni degenerace

CBS - kortikobazéIni syndrom

DLB - demence s Lewyho télisky

FTLD - frontotempordlni lobadrni degenerace
PART — primary age-related tauopathy
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Uvod
Tauopatie tvofi skupinu neurodegenerativ-
nich chorob zptsobenych poruchou intra-
celuldrniho metabolizmu proteinu tau [1].
Néazev tohoto proteinu je odvozen z ang-
lického oznaceni ,tubulin associated unit”
a znadi, Ze jde o bilkovinu, kterd se po fos-
forylaci vaze na tubulin mikrotubull, star-
tuje jejich polymerizaci a ucastni se ak-
tivné intraceluldrniho transportu. Jakmile
je defosforylovéna, podili se na stabilizaci
mikrotubuld [2].

Ve zdravém mozku se tau protein vysky-
tuje v Sesti izoformach o molekulové hmot-
nosti 50-65 kDa obsahujicich 352-441 ami-

nokyselin. Je koédovan genem MAPT
(Microtubulin Associated Unit) na 17. chro-
mozomu. Bilkovina, kterd fyziologicky vstu-
puje do interakce s mikrotubuly a ma klico-
vou roli v intraceluldrnim transportu, je za
patologickych okolnosti hyperfosforylovéna
na specifickych vazebnych mistech. Tomd za
ddsledek uklddani obtizné odbouratelnych
proteinovych agregatd ve formé i velmi ob-
jemnych inkluzi. Kone¢nym disledkem hro-
madéni abnormdlné agregovaného tau pro-
teinu a vypadkem funkce fyziologického tau
proteinu je apoptdza postizené bunky [1].
Molekuldrné biologicky a biochemicky
dobre definovand skupina tauopatii ma

Tab. 1. Klasifikace tauopatii.

Tauopatie - Frontotemporalni lobarni degenerace s tau pozitivnimi inkluzemi (FTLD-tau)

Frontotempordini demence (FTD) tau pozitivni

Progresivni afdzie (PPA)

- progresivni supranukledrni obrna (PSP)
- kortikobazalni degenerace
- nemoc s argyrofilnimi zrny

- behaviordlni varianta FTD (bvFTD) s tau inkluzemi — zahrnuje i Pickovu nemoc

- nonfluentni/agramatickd varianta progresivni afézie

Frontotempordini lobdrni degenerace s postizenim hybnosti (,demence+")

- demence a parkinsonizmus s mutaci v genu pro tau protein

Variant FTD Criteria Consortium [14].

impulzivita

2. ¢asna* apatie
Projevy
onemocnéni

chovani

Neuropsychologie

Zobrazovaci

metody SPECTu nebo PETu

Tab. 2. Diagnosticka kritéria frontotemporalni demence - International Behavioral

1. socidlné nevhodné chovéni, nedodrzovani spolec¢enskych norem,

3. Casna* ztrata empatie nebo vielosti v mezilidskych vztazich

4. Casné* perzeverativni, stereotypni nebo kompulzivné/ritualistické

5. hyperoralita a zmény v pifjmu potravy

6. dysexekutivni profil s relativnim zachovanim epizodické paméti
a zrakové prostorovych funkcf

frontaIni a/nebo temporalnf atrofie na MR nebo CT nebo frontaIni
a/nebo tempordlni hypoperfuze nebo hypometabolizmus na

Moznd bvFTD

Pravdépodobna

bvFTD cich metod

tfi ze Sesti klinickych zndmek (viz vyse)

tfi ze Sesti klinickych zndmek (viz vy3e) a pozitivni nélez zobrazova-

*Kritérium ¢asnosti vymezuje objeveni se piiznakd v prvnich tfech letech rozvoje onemoc-
néni (na rozdil od podobnych priznakd u chronickych schizoafektivnich poruch).

dosti heterogenni klinické obrazy a je pod-
statou nékolika rliznych neurodegenerativ-
nich onemocnéni tvoricich skupinu fronto-
temporalnich lobarnich degeneraci (FTLD).
V soucasnosti jsou FTLD chdpany jako sku-
pina onemocnéni, kterd bud spadaji mezi
tauopatie, nebo v centru jejich patofyzio-
logie stoji jiny protein asociovany s tvor-
bou proteinovych depozit (napt. TDP-43 ¢i
ubikvitin). Klinicky obraz tauopatii a non-tau
FTLD se v mnoha pfipadech prekryva
a casto jsou prakticky jednotlivd onemoc-
néni od sebe klinicky nerozlisitelnd a pravou
podstatu onemocnéni mize odhalit az au-
toptické neuropatologické vysetieni mozku.

Z klinického pohledu Ize tauopatie (tab. 1)
rozdélit na tfi skupiny onemocnéntf: 1. fron-
totemporélni demence; 2. progresivni afazie;
3. kombinace demence a poruch hybnosti,
byt v_.mnoha pfipadech se klinickd symp-
tomatologie prekryva a ¢asto zavisi hlavne
na distribuci depozit hyperfosforylovaného
tau proteinu [3-6].

Syndrom frontotemporalni demence se
vyznacuje prevazujicim postizenim frontél-
nich funkci s ¢asnymi poruchami chovéni,
osobnostnimi zménami a poruchou paméti
v dUsledku hipokampalnich 1ézi.

Zpocatku izolovana alterace feci, kterd po-
stupné progreduje do obrazu tézké frontalni
demence, je typicka pro primarni progre-
sivni afazie [7].

Kombinaci demence a extrapyramido-
vého syndromu nachazime u kortikobazalnf
degenerace a progresivni supranuklearnf
obrny [89].

Z neuropatologického pohledu se tauo-
patie déli do tff zakladnich skupin dle poctu
opakovani vazebného mista pro molekuly
mikrotubuld (direct-repeats — R), které mohou
byt pfevazné tfi (3R, napf. FTLD - tau s Picko-
vymi télisky — tedy Pickova nemoc) nebo Ctyfi
(4R, napt. kortikobazalni degenerace, pro-
gresivni supranukledrni obrna anebo nemoc
s argyrofilnimi zrny) a kombinace 3R + 4R tau
(napt. senilni demence s neuronalnimi klubky;
SOT) i primarn{ vékove vézana tauopatie (Pri-
mary Age-Related Tauopathy; PART) [10].

Spravné rozpoznani téchto onemocnént
béhem Zivota pacientl je i v soucasné dobé
velmi obtizné. U neurodegenerativnich one-
mocnéni se klinickd diagndza urcuje na drovni
mozna (,possible”) a pravdépodobné (,proba-
ble”). Definitivni potvrzenf je mozné az neu-
ropatologickym vysetienim mozkové tkané,
pficemz ve vyznamné ¢asti piipadl mize byt
i na renomovanych pracovistich stanovena
nespravna klinicka diagnoza [11,12].
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Pirehled tauopatii a jejich
klinickych manifestaci
Frontotemporalni demence
(behavioralni varianta)

Syndrom frontotemporalni demence se vy-
znacuje prevazujicim postizenim frontalnich
funkci s ¢asnym postizenim osobnostnich
ryst a chovani, s apatif a abulii a/nebo s pro-
jevy dezinhibice a ztrdtou spolecenského
taktuy, a s relativné zachovanou epizodickou
paméti (tab. 2).

Prevalence behavioraIni varianty fronto-
temporaini demence (bvFTD) se lisf v rliz-
nych studiich, ve vékové skupiné 45-65 let
se odhaduje na 2,0-15,4 na 100 000 obyva-
tel, nad 65 let se pak blizi 1 % [13].

Dulezity je Casovy faktor ¢asného rozvoje
behaviordlnich pfiznakd u pacientd s bvFTD
béhem poslednich tiflet. Neuropsychiatrické
projevy pfizna¢né pro bvFTD (napf. socidlné
nevhodné chovani, nedodrzovéni spolecen-
skych norem, impulzivita, apatie, ztrata em-
patie nebo vielosti v mezilidskych vztazich,
kompulzivné ritualistické chovani aj.) se ne-
specificky objevuji u rliznych psychiatric-
kych onemocnéni. Pro bvFTD (tab. 2) je cha-
rakteristicky ¢asny vznik téchto pfiznakd
béhem prvnich tf let rozvoje onemocnént
(na rozdil od stabilnich projevl dlouhodo-
bych psychiatrickych onemocnéni, kde by-
vajf pfitomny fadu let az desetiletf) [14].

Historicky se po dlouhou dobu v prd-
béhu 20. stoleti pouzivalo oznaceni Pickova
nemoc (pojmenované po Arnoldu Pickovi, vy-
zna¢ném prazském neurologovi a psychiat-
rovi a vlastné i ,neuropatologovi’ — v tehdejsi
dobé byla neuropatologie povazovana za kli-
nicky obor) pro frontalni typ demence s ¢as-
nymi poruchami chovani a feci, a s tzv. Picko-
vymi télisky (@rgyrofilnf intraneurondinf inkluze
uloZené nejcastéji ve fascia dentata a v pyra-
midovych neuronech hipokampu). V 90. le-
tech 20. stoletf bylo jednoznacné prokazano,
7e Pickova téliska jsou podskupinou depozit
tau proteinu, formou se tfemi opakovanimi va-
zebného mista pro mikrotubuly (3R - viz vyse).

Primarni progresivni afazie

Jako primérni progresivni afézie (PPA) se
oznacuje zpocdatku (po dobu nejméné
1-2 let trvajici) izolovana alterace feci, ktera
postupné progreduje do obrazu tézké fron-
talni demence [15]. Na rozdil od bvFTD z0-
stdvd u PPA dlouho zachovéna sobéstac-
nost a aktivity bézného zivota, pokud nejsou
vazény na uzivani feci (napf. telefonovani).
Ze skupiny PPA (nonfluentni/agramatickd, sé-
manticka a logopenickd) se k tauopatiim radf

Mandatorni kritéria

Tab. 3. Diagnosticka kritéria kortikobazalniho syndromu — Cambridgeska kritéria [9].

- pozvolny zacéatek a postupna progrese

Hlavni kritéria

- nepiitomna dlouhodoba odpovéd na Ié¢bu levodopou*

motorické projevy

- akineticko-rigidn{ syndrom
kortikdlni senzoricko-motorické projevy
- koncetinova apraxie

kognitivni projevy

Vedlejsi kritéria

- porucha feci (zahrnuje afézie, dysartrie a agrafii)

motorické projevy

- fokéIni nebo segmentalni myoklonu

- asymetricka dystonie

kortikdlni senzoricko-motorické projevy

- fenomén odcizené ruky (alien limb/hand)
- kortikédIni porucha ¢iti nebo akalkulie
kognitivni projevy

- frontéIni exekutivni postizent

-postizeni zrakové-prostorovych funkci

*parkinsonské priznaky se nelepsi pfi podavani levodopy v dévce 250mg tiikrat denné nej-
méné po dobu dvou mésicl; nebo méa levodopa jen kratkodoby tcinek (< 1 rok).

Klinickd diagnéza kortikobazalniho syndromu

+

splnéna dvé hlavni kritéria
+

splnéna dvé vedlejsi kritéria

klinicky obraz odpovidd obéma mandatornim kritériim

nonfluentni/agramatickd varianta, které pfi-
pomina Brocovu afézii svou nizkou fecovou
produkci [16]. V pozdéjsich stadiich onemoc-
néni se mohou projevit poruchy chovanf ty-
pické pro behavioralni variantu FTD [7].

Kortikobazalni degenerace

Tauopatii s pfevahou 4R izoformy tau pro-
teinu, kterd se klinicky projevuje kombinaci
extrapyramidovych symptom( a korové
dysfunkce s postizenim hlavné v parie-
talni oblasti, je kortikobazélni degenerace
(CBD) [17]. Terminem kortikobazalni syn-
drom (CBS) (tab. 3) se oznacuje klinicky obraz
kortikobazalni degenerace bez znalosti neu-
ropatologického podkladu [9].

Pro CBS je charakteristicky asymetricky
parkinsonizmus (bradykineze a rigidita, zpra-
vidla bez tfesu), ¢asto s dystonickym drze-
nim postizené ruky a pripadné s myoklonic-
kymi zaskuby, s ndpadnou apraxif a/nebo tzv.

syndromem odcizené ruky (alien hand) - ab-
normalnfdrZeniv prostoru a ztrata volni kon-
troly nad pohyby ruky — v kombinaci s poru-
chou kognice a feci.

Obraz CBS nemusf byt podminén pouze
depozity proteinu tau (pak se jednd o CBD),
ale podobné projevy mize vyvolat fada ji-
nych neurodegenerativnich procesd, v prvni
fadé fokdlnf varianta Alzheimerovy nemoci
(AD) [18,19] nebo varianta progresivni supra-
nukledrni obrny (PSP s kortikobazalnim syn-
dromem; PSP-CBS [20]), vzacnéji se CBS mlze
objevit i u demence s Lewyho télisky (DLB),
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci, FTLD
nebo dokonce u Parkinsonovy nemoci (PD).

Progresivni supranuklearni obrna
(Steeletiv-Richardsoniiv-
-Olszewskiho syndrom)

PSP se fadi do skupiny tauopatifi s prevahou
4R izoformy patologicky zménéného tau
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Supranuclear Palsy) [37].
Pravdépodobna PSP

B. vertikdIni pohledova obrna*
a

Mozna PSP

B. vertikdIni pohledové obrna*
nebo

C. 1. zpomalenf vertikdlnich sakad
a

Potvrzena (definite) PSP

Tab. 4. Diagnostickd kritéria progresivni supranuklearni obrny — kritéria NINDS-SPSP
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke and Society for Progressive

A. plynule progredujici onemocnéni s pocatkem nad 40 let véku

C. posturdlnf instabilita s pady béhem jednoho roku od prvnich ptiznakl

A. plynule progredujici onemocnéeni s pocatkem nad 40 let véku

2. posturdlnfinstabilita s pady béhem jednoho roku od prvnich pfiznakd

veskerd kritéria mozné ¢i pravdépodobné PSP splinéna a potvrzeni PSP histopatologicky

*Obrna pohledu je definovéna jako omezeni volniho pohledu, nebo sledovani pohybujiciho
se pfedmétu, nebo obojiho, o vice nez 50 % ve srovnani s normou pro dany vek.

Kritéria vylucujici moznou i pravdépodobnou diagnézu PSP

- recentné probéhla encefalitida

- tézky, asymetricky parkinsonizmus

- fenomen cizi ruky (alien hand), kortikaIni senzorickd porucha

- fokalnf frontalnf ¢i temporoparietdlnf atrofie

- halucinace a bludy nevyvolané dopaminergni lé¢bou

- projevy kortikalni demence (napf. v rdmci AD)

- Casné mozeckové symptomy ¢i dysfunkce autonomniho nervstva

- prikaz jiné choroby, kterd by mohla vysvétlit klinicky obraz

Projevy, které svédci pro moznost PSP, nejsou ale soucasti diagnostickych kritérii

- retrocollis

- Casna dysartrie a dysfagie

- symetrickd akineza nebo rigidita, vice proximalni nez distalni
- chybéjici, Spatnd nebo mizejici odpovéd na lé¢bu levodopou

- ¢asnd kognitivni porucha, charakterizovdna nejméné dvéma z nasledujicich pfiznakd: apa-
tie, porucha abstrakce, zhorsena plynulost feci, imitace, utilizace a dalsi projevy prefrontaini

proteinu [8]. Typicky klinicky obraz (tab. 4) je
tvofen kombinaci hlavnich projeva: 1. par-
kinsonsky syndrom (PS) s axidlni pfevahou,
rigiditou trupu a pomeérné casto i hyperex-
ten¢nim postavenim hlavy a sije; 2. postupné
se horsici porucha chlize s posturdini insta-
bilitou a ¢astymi pady, typicky s retropulz;
3. supranukledrni porucha sdruzenych (kon-
jugovanych) pohybU oci, pfedevsim vertikal-
nich a specificky pro PSP smérem dold, se
zachovanymi okulocefalickymi reflexy; 4. dy-
sexekutivni syndrom az do stupné demence
s vyraznymi projevy frontdlniho postizeni,
s tézkymi motorickymi i feCovymi perseve-

racemi, snizenou plynulosti feci (verbalni flu-
encf) a ndpadnou apatif [21,22].

PSP je klinicky velmi heterogenni jed-
notka s variantami, které se lisi v klinickém
obrazu, v rychlosti rozvoje a v délce preZitf;
maji rovnéz rlzné typy neuropatologického
postizeni [23,24].

Richardsondv syndrom (PSP-RS) je nej-
Castéjsi forma s ,klasickym” obrazem PSP
odpovidajicim historickému popisu [25] -
kombinace axidlni rigidity, supranukledrnf
pohledové obrny, pseudobulbédrniho syn-
dromu, ¢astych padl a tézké subkortikalni
demence.

PSP s parkinsonizmem (PSP-P) se vyzna-
Cuje pomalejsi progresi s delsim prezitim,
pocatec¢nim asymetrickym PS s pfechod-
nym efektem levodopy, proto mdze byt
v pocatecnich stadiich obtizné odlisitelna od
PD [26]. Instabilita s pady a demence vznikaji
az v pozdni fazi onemocnéni.

U PSP s akinezi a freezingem chiize (PSP-
-Pure Akinesia with Gait Freezing; PSP-PAGF)
je hlavnim pfiznakem porucha iniciace
chlize a zarazy (freezing) pfi chlzi a jinych
¢innostech (fe¢, psanf) [27,28].

PSP s kortikobazalnim syndromem (PSP-
-Corticobasal Syndrome; PSP-CBS): vzacna
kombinace progresivni asymetrické dysto-
nie doprovazené nékdy PS, dale je pfitomna
apraxie a parietaIni syndrom (koncetinova
apraxie, pfiznak cizf ruky, kortikdlni porucha
¢iti nebo akalkulie) [20].

PSP s progresivni nonfluentni afazif
(PSP-Progressive Non-Fluent Aphasia; PSP-
-PNFA): prekryvé se s nonfluentni/agrama-
tickou variantou progresivni afézie v kombi-
naci s parkinsonizmem [29].

Nemoc s argyrofilnimi zrny

Po roce 2000 bylo popsano onemocnént,
které se neuropatologicky projevuje depo-
zity patologické formy tau proteinu rovnéz
s prevahou 4R izoformy patologicky zméné-
ného tau proteinu ve formé tzv. argyrofilnich
zrn, jez dala tomuto onemocnéni pojmeno-
vani [30,31]. Na definici a klinickych kritériich
tohoto onemocnéni se v souc¢asné dobé in-
tenzivne pracuje [30].

Dédi¢né formy

Vzhledem k pomérné castému familidrnimu
vyskytu FTLD (az 30-50 % pacientl mGze mit
rodinnou zatéz s postizenim nékterého z pfi-
buznych prvniho stupné) se pfedpoklada dosti
silny vliv genetickych faktord, které vsak jesté
nejsou jednoznané objasnény, jedna se nej-
spise o multifaktoridlni typ dédi¢nosti. U né-
kterych familidrnich forem tauopatif je zjistén
autozomalné dominantnf pfenos onemocnéni
se specifickou mutaci genu pro tau protein
(MAPT) na dlouhém raménku chromozomu 17
(tzv. familidrni tauopatie, demence frontalniho
typu s parkinsonizmem s mutaci v genu MAPT).
Prehled mutaci je pravidelné aktualizovan ve
volné pfistupné databézi (http://www.mol-
gen.ua.ac.be/FTDMutations/default.cfm?M-
T=0&M[=2&Page=FTD). Z hlediska dosud zna-
mych patogennich mutacijsou PSP, AGD a CBD
povazovany za sporadickd onemocnéni, i kdyz
i zde byly popsany jednotlivé rodiny s patogen-
nimi mutacemi v genu MAPT.
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Strucny piehled typickych nalezi
pomocnych vysetieni u tauopatii
Neuropsychologie

Frontotemporalni demence
(behavioralni varianta)

V ¢asnych stadiich bvFTD mohou byt vy-
sledky béZnych neuropsychologickych testl
jesteé bez presvédcivého nalezu. Je proto di-
leZité hodnotit chovani pacienta, tedy péatrat
po casnych behaviordlnich pfiznacich evo-
kujicich bvFTD (tab. 2) a administrovat testy
citlivé na frontaInf funkce — napf. Wisconsin-
sky test tfidénf karet (Wisconsin Card Sorting
Test; WCST), test Londynské véze (Tower Of
London; TOL), StroopUv test; test cesty (Trail
Making Test; TMT).

Testovéni tak prokdze predevsim posti-
zeni exekutivnich funkci (zhorsend schop-
nost planovani, Usudku, uvazovani, fesenf
problémd, abstrakce a mentalni flexibilita).
Casto nachdzime impulzivitu, nepozornost,
perseverativni odpovédi a béhem testovani
pacienti opakované porusujf pravidla zadanf
testl.

VlySetfeni paméti nachazf alteraci pracovni
pameti a pozornosti. Epizodickd pamét je
narusena predevsim v oblasti vybavnosti,
napovéda tedy zlepsuje vykon.

V oblasti zrakové-prostorovych funkci se
objevuji potize v pldnovani kresby a jsou pfi-
tomny perseverace.

Nonfluentni/agramaticka varianta
progresivni afazie

Neuropsychologické vysetfeni potvrdi pfi-
tomnost poruchy feci - fec je obtizna, tézko-
padna s gramatickymi chybami a obtiznym
vybavovanim slov. Pacienti maji problémy
s hleddnim slov (anomie) a vyskytujf se fo-
nemické parafazie, gramatické struktury jsou
také naruseny, podobné jako prozddie. Poro-
zumeéni je oslabeno na Urovni komplexnéj-
$ich vét, ale zachovano na urovni slov. Po-
znavani objektl zGstava dlouho nedotceno.

Progresivni supranuklearni obrna
(Steeletiv-Richardsoniiv-Olszewskiho
syndrom)

Z psychologického hlediska se jednd o tzv.
fronto-subkortikéIni dysfunkci, pro kterou
jsou charakteristické zmény v kognici a cho-
vani projevujici se pomalym zpracovanim
a vyhledavanim informaci, nizkou plynu-
losti feci (verbalni fluencf), palilalii, oslabe-
nou pracovni paméti, problémy v shiftingu
(ve schopnosti zménit nastaveni myslenko-
vého procesu), rigiditou mysleni, poruchou
Usudku a planovani.

Obr. 1. Typické MR nélezy u tauopatii.

Obr. 1A) bvFTD: vyrazna atrofie frontalné (axialni fez, T1).

Obr. 1B) PPA: asymetrickd atrofie s pfevahou periinzuldrné vlevo (axialni fez, FLAIR).

Obr. 1C) CBS: atrofie parietéIni vpravo (axidlnf fez, FLAIR).

Obr. 1D) PSP: atrofie horniho mezencefalu (sagitalni fez, T1, detail).

Typicky je bradypsychizmus, stereoty-
pie, imitacni a utiliza¢ni chovani a perseve-
racni tendence (pfiznak potlesku — ,applause
sign” nebo ,clapping test” — neschopnost
zastavit tleskani po pokynu zopakovat troji
tlesknuti examinatora).

Z neuropsychiatrickych symptom domi-
nuje apatie (91 % vsech pacientd), déle mdze
byt pfitomna dezinbice, deprese, anxieta
a iritabilita. U nékterych subtypl prevazuje
apraxie nebo porucha feci nad exekutivnim
profilem (PSP-CBS, PSP-PNFA).

Kortikobazalni degenerace

Pro pacienty s kortikobazalnim syndromem
je typické ¢asné postizeni zrakove-prostoro-
vych funkci a tézka apraxie ideomotoricka

(potize napodobit ¢innost, i kdyz pfedstava
o ni je zachovéna) i konstrukéni. V pokrocilé
fazi onemocnéni se objevuje i apraxie ob-
lékanf a ideatorn{ apraxie. Porucha feci za-
hrnuje nonfluentni afézii s dysartrii. V poz-
déjsich fazich se rozviji typicky frontaini
dysexekutivni syndrom s poklesem slovnf
plynulosti (verbalni fluence), zpomalenim
psychomotorického tempa, nedostate¢nym
nahledem, vazne kognitivni odhad i schop-
nost abstrakce. Casto byvéa ptitomna de-
prese, apatie, iritabilita ¢i v mensi mite agito-
vanost a dezinhibice.

Zobrazovaci vysetieni
Nejpfinosnéjsim zobrazenim pro diagnostiku
tauopatif je MR mozku s nalezem fokalni atro-
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Obr. 2. MR nalezy u PSP.

Cervené linky zvyraznuijf fokalnf atrofii mezencefalu, svéd¢ici pro PSP.

Obr. 2A) V axidlnim fezu (T2) konkavita zevniho okraje tegmenta mezencefala se podoba
svlacci (,morning glory sign”). Obrazek svlacce zapUjcil Miroslav Makovicka, www.statek-ber-

nard.cz

Obr. 2B) V sagitélnim fezu (T1) oplosténi az konkavita dorza mezencefala pfipomina svym
vzhledem tucnéka (,standing penguin silhouette sign”). Obrédzek Tuc¢naka cisafského (Apte-
nodytes forsteri) zapUjcil Samuel Blanc, www.sblanc.com.

fie (obr. 1, 2), kterou je vsak nutno vzdy in-
terpretovat v klinickém kontextu. Radioizo-
topové vysetfenf (SPECT nebo PET) mlze
prinést doplnujiciinformace, zejména v pfipa-
dech, kdy mira atrofie nenf pfilis presvédciva.

Frontotemporalni demence
(behavioralni varianta)

Atrofie mozku u FTD je na MR nejvice vy-
jadrena ve frontalnich oblastech (obr. 1A),
v mensi mife pak temporalné (zejména
temporopolarné, dorzalnf ¢ast byva uset-
fena). Typicka je markantni asymetrie v atro-
fii a — ve srovnani s jinymi demencemi — na-
padné pokrocily stupen atrofie, pfedevsim
u tauopatif [32].

SPECT nachdzi hypoperfuzi predevsim
frontédlné, mnohdy asymetrickou, ¢astec¢né
i v temporalni krajiné. PET mUze v c¢asné
fazi onemocnéni nalézt hypometabolizmus
predniho cingula, frontalnf krajiny a inzuly.

Nonfluentni/agramaticka varianta
progresivni afazie

MR i SPECT nachdzi asymetrické postizenf
(atrofii/hypoperfuzi) s prevahou v zadni
fronto-inzularnf krajiné v dominantni hemi-
sfére (obr. 1B), obraz je dosti heterogenni [33].

Kortikobazalni degenerace
V ¢asném stadiu byva MR normalni, poz-
déji se rozviji fokdInf asymetrickd atrofie pre-

devéim v parietdInf oblasti (obr. 1C), nékdy
i frontalné.

SPECT prokaze v typickych pfipadech hy-
poperfuzi predevsim parietdlné, mnohdy
asymetrickou, ¢astecné i ve frontaini krajiné.

Progresivni supranuklearni obrna
(Steeletiv-Richardsontiv-Olszewskiho
syndrom)

Typickym nalezem u PSP je ndlez atrofie me-
zencefalu (obr. 1D). V axidlnim fezu konkavita
zevniho okraje tegmenta mezencefalu je na-
zyvana piiznakem mysaka Mickeyho (,Mickey
Mouse sign”) ¢i svlacce (,morning glory sign”)
(obr. 2A). Na sagitalnim fezu kombinace rela-
tivné zachovaného pontu s tézkou atrofif stfed-
niho mezencefalu (oplosténi az konkavita dorza
mezencefalu) pfipomind svym vzhledem tuc-
naka (,standing penguin silhouette sign”) nebo
kolibrika (,hummingbird sign”) (obr. 2B).

FDG-PET obvykle nachézi hypometabo-
lizmus thalamu a frontalnf krajiny (PSP-RS)
nebo putamen (PSP-P). Tento nélez je nic-
méné nespecificky, nejedna se o rutinni dia-
gnostickou metodu pro PSP. Perfuzni SPECT
muze nalézt nespecifickou hypoperfuzi
s frontalni prevahou.

Receptorovy SPECT s radioaktivné znace-
nym ligandem dopaminového transportéru
(DaTSCAN, ioflupan) prokaze u PSP Ubytek
presynaptickych dopaminergnich zakoncenf
ve striatu. K odliseni od PD je nutné prokazat

i postizeni postsynaptické za pouziti napf.
jodbenzamidu (derivatu neuroleptik), ktery
se vychytava na postsynaptickych D2 dopa-
minovych receptorech striata. Toto vysetfeni
se v3ak rutinné v Ceské republice neprovédi.

Biochemie mozkomi$niho moku

V- mozkomisnim moku u tauopatif Ize najit
zvy$enou hladinu celkového, méné casto
i fosforylovaného, tau proteinu.

Navrh diagnostického postupu
pFi zvazovani klinické diagnézy
taupatie

Klinickd diagnoza tauopatii vychazi z klinic-
kého obrazu, kognitivniho profilu a MR ob-
razu. Jednotlivé nalezy mohou byt nespe-
cifické nebo nedplné a az jejich souhrnné
zhodnoceni umozni stanovit klinicky zavér.
Definitivni potvrzeni je mozné teprve neuro-
patologickym vysetfenim pfi autopsii (moz-
kovd biopsie se u neurodegenerativnich
onemocnéni rutinné neprovadi). Pfi splnénf
specifickych diagnostickych kritérii pro jed-
notlivd onemocnénf (tab. 1) mdze byt kli-
nicky zavér znacné relevantni.

Tauopatie jsou — ve srovnani s jinymi
neurodegeneracemi, jako napf. AD nebo
PD - relativné vzacné a mohou mit velmi
rdznorody obraz. Proto byvaji mnohdy roz-
poznany pozdé nebo diagnostikovany ne-
spravné. V nasledujicim textu a v algoritmu
(schéma 1) navrhujeme prakticky postup za-
méfeny k upfesnénf klinické diagndzy jed-
notlivych nozologickych jednotek v rdmci
tauopatii. Cilem tohoto sdélenf je usnadnit
klinickym neurologim, psychiatrdm a ge-
riatrdm c¢asné rozpoznani tauopatif, nikoliv
nabizet zevrubny navod k diferencidlni dia-
gnostice demenci obecné.

N&mi navrhovany algoritmus zohlednuje,
co z klinickych udajd a z pomocnych vyset-
fovacich metod svédci pro pfitomnost tau-
opatie a co proti ni. V dalsim textu uvadime
komentafe k diagnostickému algoritmu
(schéma 1). Nejprve se zminime o zékladnich
premisach a poté budou komentovany né-
které klicové aspekty klinické, neuropsycho-
logické a MR. Pofadf jednotlivych krokl jsme
vybiralii podle prevalence jednotlivych one-
mocnéni (naprt. DLB — synukleinopatie, nepa-
tif mezi tauopatie) je mnohem castéjsi nez
PSP (tauopatie).

Uvodni kroky a zakladni
predpoklady

Prvnim krokem pfi diagnostice tauopatii je
vyloucit jiny nez neurodegenerativni ptivod
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Schéma 1. Algoritmus diagnostického postupu u tauopatii.

Schéma je detailné komentovéano v kapitole ,Navrh diagnostického postupu pfi zvazované klinické diagndze tauopatie’, malé ikony MR

U tauopatif jsou zmenseninou obréazku 1A-D.

obtizi, zejména rozsahlé vaskularni zmény
v bilé hmoté hemisfér, dale encefalitidy, pa-
raneoplastické syndromy, intoxikace, tu-
mory, metabolické zmény nebo zdnétlivé
postizeni v ramci autoimunitnich nebo sys-
témovych onemocnént.

Tauopatie se projevuji pfedevsim posti-
Zenim kognitivnich funkci a/nebo parkinso-
nizmem. Navrhovany algoritmus (schéma
1) vychazi ze dvou moznych pfistupl — ko-
gnitivniho (prevazujici klinickou manifestaci
u daného pacienta je demence, nasledné se
dalsi Gvahy lisi podle toho, zda je ¢i neni pfi-
tomen PS) a motorického (v popredi je par-
kinsonizmus, ke kterému se mize nebo ne-
musf pfidavat i kognitivni deteriorace).

Klinické aspekty

Neurologické vysetfeni je zaméfeno
pfedevsim na hybnost, svalovy tonus
a okulomotoriku.

Hlavni hybné poruchy
PS je tvofen kombinaci hypokineze, rigidity,
tfesu a posturdlnf instability.

Dulezitym diferencidlné diagnostickym
kritériem odlisujicim tauopatie od PD je
neodpovidavost nebo pouze pfechodné tr-
vani odpovédi na lécbu levodopou (tj. nedo-
chézi ke zlepseni parkinsonskych pfiznakd
nebo je zlepseni jen pfechodné (trvajici
méné nez 12 mésicl) pfi podavani levodopy
v ddvce nejméné 250 mg tfikrat denné po
dobu alespori dvou mésicd).

DrzZeni téla, chiize, stabilita

Specifické a napadné drzeni téla mivaji
pacienti s PSP. Pfevazuje u nich axiaIni rigi-
dita exten¢niho typu, az s ndpadnou hype-
rextenzi hlavy a $ije (retrocollis). Tento pro-
jev vsak nemusi byt vzdy vyjadren, relativné
Casto Ize u PSP pozorovat i bézné flek¢ni dr-
Zeni, typické pro PS.

Chlze je u PSP kromé poruchy iniciace
a zarazl (freezingu) charakteristicka hypoki-
netickou chlizf s vyraznou posturalnf instabi-
litou. Na rozdil od jinych pficin této tzv. fron-
talnf poruchy (apraxie) chlize nenf instabilita
provazena ,strachem z padu” s kratkymi
kracky a rozsifovanim zakladny, ale pacient
s PSP pada bez jakychkoli obrannych reflexd,
dozadu ihned po povstani ze sedu (,pfiznak
rakety”) nebo kterymkoli smérem v pribéhu
chlize.

Pady jsou jednim z prvnich projevd PSP
a dochazi k nim nejcastéji ze viech chorob
doprovazenych PS. Brylovy hematom, mod-
finy v obliceji, cetné zhmozdéniny na kon-
Cetindch jsou pfi vysetfenf napadné casto
pfitomny.

Dystonie a myoklonus
Jednostranna koncetinova dystonie je cha-
rakteristickym pfiznakem CBD v casnych
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a stfednich stadiich nemoci, s progresi ne-
moci mUze byt pfitomna oboustranné. Dys-
tonie se vyskytuje obvykle akralné, postihuje
predeviim prsty a predlokti, aktivuje se po-
hybem. U CBD se mUze objevit téZ fokalni
myoklonus horni koncetiny, charakteristicky
s aktivaci pohybem ¢&i ndhlym senzorickym
podnétem.

U PSP se kromé extencnf rigidity ¢i dys-
tonie $fje mlze objevit blefarospazmus, ob-
vykle se slozkou apraxie otevirani vicek ci
s retrakci hornich vicek. Také vyraz obliceje
byva casto zménén dystonickym stahem
periordlniho svalstva, coZ v kombinaci s pa-
rézou pohledu propUjcuje obliceji zvlastni
strnuly, ,uzasly” vyraz s velmi fidkym mr-
kdnim a otacenim celé hlavy s o¢ima upfe-
nyma pfed sebou za hlasovym nebo zvu-
kovym podnétem (zdravy jedinec se pfi
pohledu do strany nejprve podiva o¢ima
a teprve pak, pokud to nestaci, otodi i celou
hlavu).

Okohybné poruchy

Charakteristickd pro PSP je porucha sdruze-
nych oc¢nich pohybU, pfedevsim ve vertikal-
nim sméru (specificky u PSP vazne pohled
doll, zatimco izolovana paréza pohledu
vzhlru maze byt projevem ischemického
postizeni mezencefalu), pozdéji i do stran.
Postizeny jsou nejdfive volni sledovaci po-
hyby (s dlouho zachovanym ,automatic-
kym” sledovanim pohybujiciho se pfedmétu
v zorném poli).

Sakadické pohyby jsou zpomalené a hy-
pometrické. Pro supranukledrnf raz pohle-
dové parézy svédci vybavnost okulocefalic-
kych reflexd pfi pasivnich pohybech hlavou.
V pokrocilych stadiich je pfitomna kompletnf
zevni oftalmoplegie.

Hlavni poruchy kognitivnich funkci

V casné fazi kognitivni deteriorace je pro
spravnou diagndzu neurodegeneraci rozho-
dujici urc¢it domény nebo kognitivni funkce,
které jsou postizeny Casné a predominantné
(napt. epizodickd pamét u AD, zrakové-pro-
storové funkce u DLB, exekutivni funkce
u PSP nebo FTD, apraxie u CBD).

V pokrocilych stadiich demence byva ko-
gnitivni profil nespecificky s tézkym posti-
zenim viech domén, vyraznym frontalnim
Utlumem a behaviordInimi projevy (be-
havioralni a psychologické symptomy u de-
menci, BPSD).

Dulezité je upfesnéni anamnestickych
Udaji nejen od pacienta, ale také od rodin-
nych pfislusnikl ¢i pecovatele. Zaméfujeme

se na podrobny prdbéh onemocnéni, dobu
trvani obtizi, schopnost orientace, rychlost
horsenia na informace o poruchéach chovani
a osobnostnich zménach. DdleZité je i po-
souzeni miry sobésta¢nosti u béznych den-
nich ¢innostf.

Fluktuace kognitivnich funkci nenf typicka
pro tauopatie, ale je uzite¢nym diferencidlné
diagnostickym pfiznakem umozniujicim DLB.
Pozornost, bdélost a kognitivni stav mtze
kolisat v fadu minut, hodin nebo dni, nékdy
byva dezorientace, spavost, jindy pacienti
prazdné hledf pfed sebe, jindy se vyjadfujf
nekoherentné, nebo nekomunikujf, apod.

Vyznamnym diferencidlné diagnostickym
znakem je casovy faktor. Pokud prvnim
zndmkam demence pfedchdzi nékolikalety
rozvoj klinicky jasné PD, jednd se o demenci
pfi PD (PD-D). U DLB demence predchazi
nebo se objevuje soubézné do jednoho roku
s rozvojem motorickych projevd parkinsoni-
zmu. Tauopatie se vyznacuji riznou mirou
kombinace parkinsonskych a kognitivnich
projevy, jejich kombinace v ¢ase mize byt
soubéznd nebo mirné oddélend, ale vy-
razné se lisi od klasického pribéhu pomalu
progredujiciho typického parkinsonizmu
s pozdnim nastupem demence u PD-D.

Pamét

Postizeni epizodické paméti (udalosti, jez
pacient prozil), ktera je vézana na hipokam-
palnf struktury, je typickym projevem AD.
U frontotemporalnich demencf jsou ¢asné
postizeny pfedni temporaini laloky a tem-
poroparietalni pomezi, které maji vztah k sé-
mantické paméti (véeobecné deklarativni
informace, pojmy, zemépisné znalosti aj.)
a byvé vyrazné narusena pracovni pamét
(umozniuje uchovavat informace po dobu
nékolika sekund a je zavisla na funkci dorzo-
laterdInfho prefrontalni kortexu).

Exekutivni funkce

Exekutivni funkce zahrnuji schopnost plano-
vat, rozhodovat, cilevédomé jednat a fesit
problémy. Pro fungovani exekutivnich funkci
je dalezity prefrontdlni kortex. Casné a vy-
razné postizeni exekutivnich funkci a zmény
osobnosti jsou typické pro bvFTD.

Re¢ ajazyk

Casnym a dlouho izolovanym postizenim
reci se vyznacuji primarni progresivni afazie.
Vyznamnym diferencidlné diagnostickym
rysem je plynulost (fluence) feci. Prvky fedi,
které umoznuji rozliseni mezi subtypy PPA,
jsou produkce feci, porozumeéni a repetice.

Nonfluentni/agramatickd varianta (tauo-
patie) ma vyrazné narusenou produkci fedi,
u sémantické varianty prevaZuje tézkd poru-
cha porozumeén, zatimco pro logopenickou
variantu je pfiznacné vyrazné naruseni pro-
dukce teci a predevsim repetice delsich vét.

Pro fe¢ u PSP je charakteristickd hypoki-
netickd dysartrie se spastickymi prvky (ne-
plynuld, zpomalend a setfend artikulace)
s dysfonif rdzu zhrubélého Septavého hlasu.
Specifické poruchy fe¢i mohou napomoci
odliseni rdznych pficin PS uz od pocatecnich
stadii onemocnénf [33]. Porucha artikulace
byvé provazena poruchou polykéni pro te-
kutiny i pro tuha sousta.

Zrakové-prostorové funkce
Jsou z&vislé na ¢innosti parietélniho, okcipi-
talniho a frontélniho laloku.

Pokud se pacientovi (napt. pfi kresbé
krychle) nedafi kresba spontanné, poza-
dame jej o kopii podle predlohy. Jestlize se
kresba ani potom nezdafi, mizeme uvazo-
vat o konstrukeni apraxii, pokud se kvalita
kresby naopak kopif zlepsi, jedna se o exeku-
tivni postizeni.

K posouzeni ideomotorické apraxie lze
predvést smysluplnd gesta (napf. pozdra-
vit, predvést stopovani), a nedafi-li se to,
pak gesta napodobit podle examinatora.
UZitecné je také provéreni imitace special-
nich gest bez vyznamu a testovani ideatornf
apraxie zahrnuje Ulohy zaméfené na pred-
veden( ¢innosti s pfedméty denni potfeby
(napf. heben, klice aj.).

Vlyrazné postizeni zrakové-prostoro-
vych funkci nachdzime u DLB a u nékte-
rych pacientl s bvFTD, typicka je ¢asna apra-
xie u CBS. Naproti tomu u PSP nebo u PPA
mohou byt zrakoveé-prostorové funkce dlou-
hodobé relativné zachovany.

Magneticka rezonance
Tauopatie nemaji specificky diagnosticky
marker ani na MR (ve smyslu pfipadnych
zmén signalu), ani v.mozkomisnim moku
(napt. u PSP byvé hladina tau i fosfo-tau pro-
tein(l vyrazné zvysena, ale mize byt dlouho
normalni i ve velmi rozvinuté fazi onemoc-
néni). Proto je nutné vzdy interpretovat MR
nalez v klinickém kontextu.

Typickd je frontdIni pfevaha atrofie
u bvFTD (obr. 1A), asymetricka atrofie domi-
nantni hemisféry u primdarnich progresivnich
afazif (obr. 1B), nebo atrofie parietalni u CBD
(obr. 1C). U PSP nachazime atrofii mezence-
fala, nejzfetelnéjsi pfi zobrazeni v transver-
zalni a sagitalni roviné (obr. 1D).
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Situaci vsak komplikuje skute¢nost, Ze ra-
diolog nemusf (zejména pokud nema k dis-
pozici relevantni klinické informace na za-
dance) fokalni atrofii zhodnotit a explicitné
uvést v popisu vysetfeni. Je proto vhodné pfi
podezfeni na tauopatie explicitné radiologa
informovat, pokladat cilené otazky a nespo-
kojit se jen s popisem, ale prohlédnout si ob-
razovou dokumentaci i osobné.

Atypické projevy a prekryvani

V posledni dobé se ukazuje, Ze spolecny vy-
skyt vice markerd definujicich rézné neu-
rodegenerace neni vzacny; je naopak po-
mérné casty, a to zejména umeérne se
stoupajicim vekem [34].

MUlzZeme se tak setkat s typickym ndlezem
ur¢itého onemocnéni provazenym ohrani-
¢enymi depozity jiného onemocnéni, které
vsak nenf pIné rozvinuté (soubézna neuro-
degenerativni patologie, napf. v terénu po-
tvrzené Pickovy nemoci se vyskytnou de-
pozita alfa-synukleinu v amygdale) — nebo
i s opravdovou komorbiditou, sou¢asnym
vyskytem dvou odlisnych nozologickych
jednotek (napf. Pickova nemoc a AD [35],
nebo PSP v kombinaci s AD [36]).

Prekryvani neurodegeneraci mdze byt pfi-
¢inou rychlejsiho pribéhu i nékdy velmi aty-
pickych klinickych obraz{ u fady pacientd.

Zavér
Tauopatie jsou skupina onemocnéni, je-
jichz klinickd diagnostika je relativné obtizna
vzhledem k pomérné vyrazné heterogenité
klinickych projevd. Pro spravnou diagnézu je
potfeba syntézy vysledkl podrobného neu-
rologického vysetfeni, neuropsychologic-
kého profilu, neuroradiologického zobrazeni
a analyzy mozkomisniho moku, u genetic-
kych forem rovnéZ molekuldrné genetického
vysetfeni. Jde o onemocnéni, kterd jsou vy-
znamné poddiagnostikovana, i kdyz jsou dia-
gnostickéd kritéria pomérné dobre definovéna.
Presnéjsi klinickd diagnostika umozni za-
héjit ucinnéjsi symptomatickou a podpdr-
nou terapii a prognostickym odhadem dal-
$fho vyvoje téz zkvalitnit Zivot pacienta.
Postupem navrzenym v tomto sdélenf
bude mozné zvysit zachyt tauopatifi a zpres-
nit diagndzu téchto onemocnéni zejména
s ohledem na mozné budouci kauzalni tera-
peutické pristupy.

Literatura

1. Spillantini MG, Goedert M. Tau pathology and neuro-
degeneration. Lancet Neurol 2013; 12(6): 609-622. doi: 10.
1016/51474-4422(13)70090-5.

2. Peden AH, Ironside JW. Molecular pathology in neu-
rodegenerative diseases. Curr Drug Targets 2012; 13(12):
1548-1559.

3. Williams DR. Tauopathies: classification and clinical
update on neurodegenerative diseases associated with
microtubule-associated protein tau. Intern Med J 2006;
36(10): 652-660.

4. Williams DR, Holton JL, Strand C, Pittman A, de Silva R,
Lees AJ et al. Pathological tau burden and distribution dis-
tinguishes progressive supranuclear palsy-parkinsonism
from Richardson’s syndrome. Brain 2007; 130(6): 1566-1576.
5. Rademakers R, Neumann M, Mackenzie IR. Advances
in understanding the molecular basis of frontotempo-
ral dementia. Nat Rev Neurol 2012; 8(8): 423-434. doi:
10.1038/nrneurol.2012.117.

6.Rohan Z, Matej R. Current concepts in the classification
and diagnosis of frontotemporal lobar degenerations:
a practical approach. Arch Pathol Lab Med 2014; 138(1):
132-138. doi: 10.5858/arpa.2012-0510-RS.

7. Grossman M. The non-fluent/agrammatic variant of
primary progressive aphasia. Lancet Neurol 2012; 11(6):
545-555. doi: 10.1016/51474-4422(12)70099-6.

8. Dickson DW, Rademakers R, Hutton ML. Progressive
supranuclear palsy: pathology and genetics. Brain Pathol
2007; 17(1): 74-82.

9. Mathew R, Bak TH, Hodges JR. Diagnostic criteria for
corticobasal syndrome: a comparative study. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 2012; 83(4): 405-410. doi:
10.1136/jnnp-2011-300875.

10. Crary JF, Trojanowski JQ, Schneider JA, Abisambra JF,
Abner EL, Alafuzoff | et al. Primary age-related tauopathy
(PART): a common pathology associated with human
aging. Acta Neuropathol 2014; 128(6): 755-766. doi:
10.1007/500401-014-1349-0.

11. Josephs KA, Petersen RC, Knopman DS, Boeve BF,
Whitwell JL, Duffy JR et al. Clinicopathologic analysis of
frontotemporal and corticobasal degenerations and PSP.
Neurology 2006; 66(1): 41-48.

12. Litvan |, MacIntyre A, Goetz CG, Wenning GK, Jel-
linger K, Verny M et al. Accuracy of the clinical diagnoses
of Lewy body disease, Parkinson disease, and dementia
with Lewy bodies: a clinicopathologic study. Arch Neu-
rol 1998; 55(7): 969-978.

13. Onyike CU, Diehl-Schmid J. The epidemiology of
frontotemporal dementia. Int Rev Psychiatry 2013; 25(2):
130-137. doi: 10.3109/09540261.2013.776523.

14. Rascovsky K, Hodges JR, Knopman D, Mendez MF,
Kramer JH, Neuhaus J et al. Sensitivity of revised diag-
nostic criteria for the behavioral variant of frontotem-
poral dementia. Brain 2011; 134(9): 2456-2477. doi:
10.1093/brain/awr179.

15. Gorno-Tempini ML, Hillis AE, Weintraub S, Kertesz A,
Mendez M, Cappa SF et al. Classification of primary
progressive aphasia and its variants. Neurology 2011;
76(11): 1006-1014. doi: 10.1212/WNL.0b013e31821103e6.
16. Josephs KA, Duffy JR, Strand EA, Machulda MM, Sen-
jem ML, Master AV et al. Characterizing a neurodege-
nerative syndrome: primary progressive apraxia of spe-
ech. Brain 2012; 135(5): 1522-1536. doi: 10.1093/brain/
/aws032.

17. Wadia PM, Lang AE. The many faces of corticoba-
sal degeneration. Parkinsonism Relat Disord 2007; 13
(Suppl 3): $336-5340. doi: 10.1016/51353-8020(08)70027-0.
18. Hassan A, Whitwell JL, Josephs KA. The corticobasal
syndrome — Alzheimer's disease conundrum Expert Rev
Neurother 2011; 11(11): 1569-1578. doi: 10.1586/ern.11.153.
19. Johanidesova S, Rusina R, Houska P, Keller J, Matéj R.
Alzheimerova nemoc probihajici pod obrazem korti-
kobazélni degenerace - kazuistika. Cesk Slov Neurol N
2012; 75/108(3): 373-377.

20. Ling H, O'Sullivan SS, Holton JL, Revesz T, Massey LA,
Williams DR et al. Does corticobasal degeneration exist?
A clinicopathological re-evaluation. Brain 2010; 133(7):
2045-2057. doi: 10.1093/brain/awq123.

21. Steele JC, Richardson JC, Olszewski J. Progressive supra-
nuclear palsy. A heterogeneous degeneration involving
the brain stem, basal ganglia and cerebellum with vertical
supranuclear gaze and pseudobulbar palsy, nuchal dysto-
nia and dementia. Arch Neurol 1964; 10: 333-359.

22. Liscic RM, Srulijes K, Groger A, Maetzler W, Berg D.
Differentiation of progressive supranuclear palsy: clini-
cal, imaging and laboratory tools. Acta Neurol Scand
2013;127(5): 362-370. doi: 10.1111/ane.12067.

23. Mensikova K, Kanovsky P, Kaiserovd M, Nestrasil |,
Bare$ M. Proménliva tvér parkinsonské neurodegene-
race. Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(1): 26-34.

24. Respondek G, Roeber S, Kretzschmar H, Troakes C,
Al-Sarraj S, Gelpi E et al. Accuracy of the National Insti-
tute for Neurological Disorders and Stroke/Society for
Progressive Supranuclear Palsy and neuroprotection
and natural history in Parkinson plus syndromes crite-
ria for the diagnosis of progressive supranuclear palsy.
Mov Disord 2013; 28(4): 504-509. doi: 10.1002/mds.25327.
25, Richardson JC, Steele J, Olszewski J. Supranuclear oph-
thalmoplegia, pseudobulbar palsy, nuchal dystonia and de-
mentia. A clinical report on eight cases of ,heterogenous sys-
tem degeneration”. Trans Am Neurol Assoc 1963; 88: 25-29.
26. Williams DR, de Silva R, Paviour DC, Pittman A, Watt HC,
Kilford L et al. Characteristics of two distinct clinical phe-
notypes in pathologically proven progressive supra-
nuclear palsy: Richardson’s syndrome and PSP-parkinso-
nism. Brain 2005; 128(6): 1247-1258.

27.ImaiH, NakamuraT,Kondo T, NarabayashiH. Dopa-unre-
sponsive pure akinesia or freezing. A condition within
a wide spectrum of PSP? Adv Neurol 1993; 60: 622-625.
28. Williams DR, Holton JL, Strand K, Revesz T, Lees AJ.
Pure akinesia with gait freezing: a third clinical pheno-
type of progressive supranuclear palsy. Mov Disord 2007;
22(15): 2235-2241.

29. Josephs KA, Boeve BF, Duffy JR, Smith GE, Knopman DS,
Parisi JE et al. Atypical progressive supranuclear palsy
underlying progressive apraxia of speech and nonfluent
aphasia. Neurocase 2005; 11(4): 283-296.

30. Thal DR, Schultz C, Botez G, Del Tredici K, Mrak RE,
Griffin WS et al. The impact of argyrophilic grain disease
on the development of dementia and its relationship to
concurrent Alzheimer’s disease-related pathology. Neu-
ropathol Appl Neurobiol 2005; 31(3): 270-279.

31. Matéj R, Koukolik F. Nemoc s argyrofilnimi zrny: kazu-
istické sdéleni prvnich dvou pfipadd diagnostikovanych
v CR a prehled literatury. Cesk Patol 2006; 42(2): 66—70.
32. Rosen HJ, Gorno-Tempini ML, Goldman W, Perry RJ,
Schuff N, Weiner M et al. Pattern of brain atrophy in fron-
totemporal dementia and semantic dementia. Neuro-
logy 2002; 58(2): 198-208.

33. Rusz J, Bonnet C, Klempi¥ J, Tykalova T, Baborova E,
Novotny M et al. Speech disorders reflect differing
pathophysiology in Parkinson’s disease, progressive
supranuclear palsy and multiple system atrophy. J Neu-
rol 2015; 262(4):992-1001. doi: 10.1007/500415-015-7671-1.
34. Dugger BN, Adler CH, Shill HA, Caviness J, Jacob-
son S, Driver-Dunckley E et al. Concomitant pathologies
among a spectrum of parkinsonian disorders. Parkinso-
nism Relat Disord 2014; 20(5): 525-529. doi: 10.1016/j.par-
kreldis.2014.02.012.

35. Rusina R, Pazdera L, Kulistak P, Vysata O, Maté&j R. Pick
and Alzheimer diseases: a rare comorbidity present-
ing as corticobasal syndrome. Cogn Behav Neurol 2013;
26(4): 189-194. doi: 10.1097/WNn.0000000000000011.
36. Mensikova K, Matéj R, Tuckova L, Rusina R, Ehrma-
nn J, Kanovsky P. Progressive supranuclear palsy phe-
notype mimicking synucleinopathies. J Neurol Sci 2013;
329(1-2): 34-37. doi: 10.1016/j.,jns.2013.03.008.

37. Litvan |, Agid Y, Calne D, Campbell G, Dubois B,
Duvoisin RC et al. Clinical research criteria for the diag-
nosis of progressive supranuclear palsy (Steele-Richard-
son-Olszewski syndrome): report of the NINDS-SPSP in-
ternational workshop. Neurology 1996; 47(1): 1-9.

534

Cesk Slov Neurol N 2015; 78/111(5): 526-535




