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Překrývání neurodegenerativních demencí

Overlapping of Neurodegenerative Dementias

Souhrn 
Neuropatologická dia gnostická kritéria neurodegenerací jsou založena na průkazu specifi ckých 

změn v parenchymu korelujících s klinickým obrazem. Souběžná neuropatologicky defi novaná 

onemocnění odpovídají kombinaci dvou (i více) odlišných, plně rozvinutých postižení u téhož 

pa cienta. U souběžné patologie více entit v ohraničených oblastech mozku vedle primární nozo-

logické jednotky nacházíme zároveň depozita proteinu specifi ckého pro jinou neurodegeneraci. 

Častá je kombinace Alzheimerovy nemoci (AN) s inkluzemi alfa-synukleinu. U AN se může zároveň 

ukládat i protein TDP- 43, není ale jasné, zda se jedná o atypicky probíhající AN nebo kombinaci aty-

pické AN s frontotemporální lobární degenerací. Komorbidity AN a tauopatií jsou relativně vzácné. 

U pa cientů s Creutzfeldtovou- Jakobovou nemocí lze dia gnostikovat doprovodnou AN nebo de-

menci s Lewyho tělísky. Kombinace vaskulární patologie s primární neurodegenerací (nejčastěji AN 

nebo demencí s Lewyho tělísky) se historicky označuje jako smíšená demence. Kombinace neu-

ropatologicky potvrzených neurodegenerací může vést k atypickým klinickým projevům, které 

ilustrujeme na příkladech s odkazy na publikované kazuistiky ze souboru našich pa cientů.

Abstract
Neuropathological diagnostic criteria of neurodegenerative disorders are based on the presence 

of specifi c lesions in the brain tissue that correlate with clinical symptoms. Concomitant neuro-

degenerative disorders correspond to a combination of two (or more) diff erent fully developed 

diseases in one patient. Concomitant neurodegenerative pathology stays for the presence of 

a defi nite neurodegeneration and deposits specifi c for another, but not fully developed, disease. 

Frequent overlaps include Alzheimer’s disease (AD) and alpha-synuclein inclusions. In AD, protein 

TDP-43 may co-aggregate but it is not clear whether this is an atypical but isolated AD, or an over-

lap of AD with early frontotemporal lobar degeneration. Comorbidities of AD and tauopathies are 

relatively rare. In Creutzfeldt-Jakob disease, concomitant AD or Lewy body dementia may occur. 

A combination of vascular pathology with a primary neurodegeneration (mostly Alzheimer’s dis-

ease or Lewy body dementia) is historically called mixed dementia. Overlap of neuropathologically 

confi rmed neurodegenerations may lead to atypical and unusual clinical presentations, illustrated 

with examples and references to published case reports from our patient cohort.
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Úvod 
Neurodegenerace jsou důsledkem postup-

ného zániku specifi ckých skupin neuronů. 

Patofyziologickou podstatou je ukládání 

určitého specifického, pro dané onemoc-

nění charakteristického proteinu (např. beta-

amyloidu, tau proteinu nebo alfa-synukle-

inu) v mozkové tkáni v kombinaci s obec-

nými mechanizmy apoptózy a autofa-

gie (řízené smrti buňky). V současné době 

tedy chápeme neurodegenerativní one-

mocnění jako specifické proteinopatie, 
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Seznam použitých zkratek
AGD – demence s argyrofi lními zrny

AN – Alzheimerova nemoc

DLB – demence s Lewyho tělísky

FTD – frontotemporální demence

FTLD – frontotemporální lobární degenerace

FTLD-MND – frontotemporální lobární dege-

nerace s  onemocněním motorického neuronu

MSA – multisystémová atrofi e

NIA-AA – National Institute on Aging-Alzhei-

mer’s Association

PART – věkově vázaná primární tauopatie

PSP – progresivní supranukleární obrna

TDP-43 – transactive response DNA binding 

protein 43
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kdy platí, že definitivní dia gnóza je vždy 

neuropatologická.

Klinický obraz daného neurodegenera-

tivního onemocnění je výsledkem selektiv-

ního postižení určité neuronální subpopu-

lace a u řady onemocnění časoprostorovou 

progresí patologie daného proteinu (Alzhei-

merova nemoc (AN), demence s Lewyho tě-

lísky (DLB), ně kte ré tauopatie). Správné roz-

poznání neurodegenerací během života 

pa cientů je i v současné době velmi ob-

tížné. Klinicky se dia gnóza určuje na úrovni 

„možné (pos sible)“ a „pravděpodobné (pro-

bable)“, zatímco „potvrzená (defi nite)“ dia-

gnóza je pouze neuropatologická –  na 

podkladě imunohistochemického průkazu 

typického nativního nebo patologicky mo-

difi kovaného proteinu (markeru) ve specifi c-

kých oblastech mozku.

Obecným rysem neurodegenerací je ko-

relace mezi postupně se horšícími klinickými 

projevy onemocnění a časoprostorovou 

progresí neuropatologických změn (depo-

zita specifi ckých proteinů a numerická atro-

fie –  zánik neuronů) v mozkové tkáni. 

Hlavní klinické a neuropatologické as-

pekty jednotlivých neurodegenerací jsou 

shrnuty v tab. 1 a obr. 1.

V poslední době se ukazuje, že neuro-

degenerativní onemocnění se nemusí vy-

skytovat izolovaně, ale u téhož pa cienta se 

mohou překrývat různé etiopatogenetické 

jednotky. Komorbidity vedou k větší tíži po-

stižení mozkového parenchymu, a mohou 

tedy mít rychlejší průběh a atypické klinické 

prezentace, rovněž horší odpovídavost na 

léčbu a méně příznivou prognózu.

Skutečnost, že překrývání různých neu-

rodegenerací nemusí být excesivně vzácné, 

nýbrž že se lze  s ním setkat i v běžné praxi, 

ilustrujeme na konkrétních příkladech s od-

kazy na klinicky dokumentované a neuro-

patologicky ověřené kazuistiky ze souboru 

našich pa cientů, publikované v odborné 

literatuře.

Klinické a neuropatologické 
aspekty hlavních neurodegenerací
Alzheimerova nemoc 

Markerem AN je přítomnost neuritických či 

difúzních plak imunoreaktivních s protilát-

kou proti beta-amyloidu a nález inkluzí pato-

logicky konformovaného tau proteinu v hi-

pokampu a korových oblastech. 

Typická forma AN se v důsledku časného 

postižení transtentoriální oblasti, parahipo-

kampálního závitu a hipokampu projevuje 

zprvu jako progredující amnestický syndrom 

s alterací epizodické paměti. Později se pa-

tologické změny šíří dále temporálně i ex-

tratemporálně, zprvu parietálně, později 

i frontálně. Tomu odpovídá rozvoj dalších kli-

nických příznaků –  poruch řeči, zrakově-kon-

struktivních dysfunkcí, exekutivního posti-

žení a další. 

Neuropatologická, tzv. ABC klasifikace, 

navržená National Institute on Aging- Alz-

heimer’s As sociation (NIA- AA) hodnotí 

distribuci i denzitu amyloidových plak 

(A –  Amyloid, C –  CERAD) a tau proteinu 

(B –  Braak). Výsledkem je pravděpodobnost 

(nízká- střední- těžká) podílu neuropatologic-

kých změn na pozorovaném kognitivním 

defi citu [1].

Kromě výše popsané typické formy AN 

se v přibližně v 20– 25 % případů může AN 

projevit ve svých atypických formách [2,3]. 

Jednou je tzv. limbic- predominant forma 

s relativně pokročilou atrofií mediálních 

temporálních struktur, která není doprová-

zena atrofií kortikálních asociačních oblastí 

odpovídající stupni kognitivního postižení. 

V klinickém obrazu převládá časné postižení 

paměti hipokampálního typu, které zůstává 

dlouho izolováno a později se přidává poru-

cha exekutivních funkcí, zatímco řeč a zra-

kově-prostorové funkce zůstávají dlouho 

ušetřeny. 

Druhou atypickou formou je tzv. hipo-

kampus- šetřící (hippocampal- sparing) forma 

AN, u které je na rozdíl od limbic- predomi-

nant formy korová atrofie relativně pokro-

čilejší oproti atrofii mediálních temporál-

ních struktur. U těchto pa cientů je postižení 

epizodické paměti jen mírné, ale nepamě-

ťové kognitivní funkce (řeč, exekutivní a zra-

kově-prostorové funkce) jsou výrazně altero-

vány již na počátku onemocnění.

Mediální temporální atrofie (MTA) tak v pří-

padě hipokampus- šetřící formy AN může, 

zvláště u starších osob, spadat i do pásma 

mírné či věku přiměřené MTA, a značně tak 

může znesnadnit dia gnostiku AN, a tím vý-

znamně ovlivnit prospektivní dia gnostiku 

nejen v rámci klinické praxe, ale i lékových či 

bio markerových studií.

Synukleinopatie 

Mezi synukleinopatie se řadí Parkinsonova 

nemoc, DLB, multisystémová atrofie (MSA) 

a další vzácnější jednotky. Hlavním přízna-

kem je parkinsonský syndrom charakterizo-

vaný hypokinézou, rigiditou, třesem a post u  -

rální instabilitou. Další přidružené projevy 

mohou zahrnovat kognitivní postižení, mo-

zečkovou nebo autonomní dysfunkci [4].

Pro synukleinopatie jsou typické intra-

celulární inkluze patologicky konformova-

ného proteinu alfa-synukleinu. Základní typy 

těchto inkluzí jsou Lewyho tělíska, Lewyho 

neurity a oligodendrogliální inkluze (tzv. 

Pappovy- Lantosovy inkluze).

Lewyho tělíska se mohou vyskytovat v kla-

sické kmenové formě (eozinofi lní, s perifer-

ním projasněním) a v méně výrazné korové 

formě (eozinofi lní, bez halo). Lewyho neurity 

jsou výběžky neuronů s patologicky agre-

govaným alfa-synukleinem viditelné až po 

použití specifi ckých protilátek (proti alfa-sy-

nukleinu, ubikvitinu atd). Pappovy- Lanto-

sovy inkluze jsou „plaménkové“ inkluze v oli-

godendroglii viditelné v impregnaci solemi 

stříbra a v imunohistochemickém průkazu 

s protilátkou proti alfa-synukleinu.

Tauopatie 

Tato onemocnění jsou zapříčiněna abnor-

málním metabolizmem tau proteinu (z an-

glického „tubulin as sociated unit“) a jeho 

intraneuronálním ukládáním či depozity 

v gliových elementech. 

Tauopatie jsou významnou součástí fron-

totemporálních lobárních degenerací (FTLD), 

skupiny onemocnění velmi heterogen ní 

z pohledu klinického i etiopatogenetického. 

Nejčastější jsou tau pozitivní frontotem-

porální demence (vč. Pickovy nemoci) s po-

stižením frontálních funkcí s časnými po-

ruchami chování, osobnostními změnami 

a poruchou paměti v důsledku hipokampál-

ních lézí. 

Nonfluentní/ agramatická varianta pri-

mární progresivní afázie se projevuje zpo-

čátku izolovanou výrazně narušenou pro-

dukcí řeči, která postupně progreduje do 

obrazu těžké frontální demence. 

U progresivní supranukleární obrny (PSP) 

převažuje atypický parkinsonský syndrom 

s dominancí posturální instability a čet-

nými pády již v počátku nemoci, objevuje 

se supranukleární obrna pohledu a poruchy 

behaviorální a kognitivní. 

Pro kortikobazální degeneraci je příznačná 

demence s časnou apraxií, afázií a frontální 

symp tomatikou v kombinaci s výrazně asy-

metrickým parkinsonským syndromem ne-

reagujícím na dopaterapii, „fenoménem cizí 

ruky“ a asymetrickými dystonickými projevy 

s myokloniemi. 

Mezi tauopatie patří i vzácné, převážně 

neuropatologicky defi nované nemoci s neu-

jasněným klinickým obrazem: nemoc s argy-

rofi lními zrny (AGD), tauopatie bílé hmoty 

s globulárními gliálními inkluzemi a věkově 
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Tab. 1. Srovnání typických klinických projevů a neuropatologických markerů neurodegenerativních demencí [34].

Skupina 
onemocnění Onemocnění Typické klinické manifestace Biochemický 

marker Morfologický marker Topografie

Alzheimerova nemoc 

(AN)

postižení epizodické paměti, po-

stupně i dalších kognitivních funkcí 

(řeč, exekutivní a zrakově-prosto-

rové funkce), poruchy chování 

a zhoršování soběstačnosti

tau pro-

tein (3R i 4R 

izoforma)

neurofi brilární klubka, 

neuropilová vlákna

kmenové struktury, lim-

bický systém, hipokam-

pus, asociační a primární 

korové oblasti

beta 

amyloid

amyloidové plaky,

depozita ve stěnách cév 

(cerebrální amyloidová 

angiopatie)

korové oblasti, sub-

kortikální jádra, kmen, 

mozeček

tauopatie

frontotemporální 

demence (FTD) 

(vč. Pickovy nemoci)

kombinace progredujícího frontál-

ního syndromu a afázie s relativně 

zachovanými zrakově prostorovými 

funkcemi; časné změny osobnosti
predomi-

nance 3R izo-

formy tau 

proteinu

3R- tau neuronální inkluze,

astrocytární inkluze

hipokampus, limbické 

struktury, korové oblasti

nonfl uentní/ agrama-

tická varianta 

progresivní afázie

výrazně narušená produkce řeči 

(připomíná Brocovu afázii), apra-

xie řeči, progrese do frontální 

demence

periinzulární kortex, fron-

tální a temporální oblasti 

s převahou v dominantní 

hemisféře

progresivní supra-

nukleární obrna (PSP)

atypický parkinsonský syndrom 

s axiální rigiditou, časnými pády 

a supranukleární pohledovou obr-

nou, demence predomi-

nance 4R izo-

formy tau 

proteinu

4R- tau neuronální inkluze,

„tufted“ astrocyty,

oligodendrogliální inkluze

bazální ganglia, kmen, 

mozeček, bílá hmota, 

korové oblasti

kortikobazální 

degenerace (CBD)

demence s apraxií, afázií a fron-

tálními projevy, asymetrický par-

kinsonský syndrom, „fenomé-

nem cizí ruky“, dystonické projevy 

s myokloniemi

4R- tau neuronální inkluze

astrocytární plaky,

oligodendrogliální inkluze,

dystrofi cká vlákna v bílé 

a šedé hmotě

bazální ganglia, korové 

oblasti, subkortikální bílá 

hmota, kmen a mozeček 

vzácněji 

TDP- 43 

proteinopatie

frontotemporální 

demence

kombinace progredujícího frontál-

ního syndromu a afázie s relativně 

zachovanými zrakově prostorovými 

funkcemi; časné změny osobnosti

fosforylo-

vaný protein 

TDP- 43

neuronální cytoplazmatické 

oligodendrogliální inkluze

limbické struktury, hipo-

kampus, korové oblasti

sémantická varianta 

progresivní afázie

fl uentní afázie s těžkou poruchou 

porozumění (připomíná Wernic-

keovu afázii), progrese do frontální 

demence

neuronální inkluze,

oligodendrogliální inkluze

limbické struktury, hipo-

kampus, korové oblasti

amyotrofi cká laterální 

skleróza s demencí 

(FTLD- MND)

progresivní svalová slabost, amyo-

trofie a spasticita; postižení kognice 

je různé od mírných příznaků až 

po těžký frontální syndrom s poru-

chami chování a osobnosti

neuronální cytoplazmatické 

oligodendrogliální inkluze

spinální a kmenové mo-

torické neurony, limbické 

struktury, hipokampus, 

korové oblasti

synukleino-

patie

Parkinsonova nemoc 

(PN)

parkinsonský syndrom s dobrou 

odpovědí na dopaterapii

alfa-synuklein

Lewyho tělíska, Lewyho 

neurity (odlišení PN a DLB je 

klinické)

kmen, limbické struktury, 

subkortikální jádra, 

korové oblasti demence s Lewyho 

tělísky (DLB)

demence s fl uktuujícími kogni-

tivními příznaky, poruchy cho-

vání, zrakové halucinace, parkin-

sonizmus a zvýšená citlivost na 

neuroleptika

multisystémová atro-

fie (MSA- P, MSA- C)

parkinsonský syndrom (s převahou 

akineze), mozečkový syndrom a ve-

getativní dysfunkce (sfi nkterové 

obtíže a hypotenze)

oligodendrogliální inkluze

neuronální inkluze

kmen, mozeček, bazální 

ganglia, limbické struk-

tury, korové oblasti

prionová 

onemocnění

Creutzfeldtova- Jako-

bova nemoc (CJN)

rychle progredující demence, myo-

klonus; mozečkové a zrakově pro-

storové dysfunkce; pyramidové 

a extrapyramidové projevy; akine-

tický mutizmus

prionový 

protein

difuzní synaptické imuno-

reaktivity, „patchy“ a „pla-

que-like depozita“, kuru-like 

plaky

mozeček, bazální 

ganglia, korové oblasti
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Obr. 1. Neuropatologické markery neurodegenerací.

Spektrum patologie alfa-synukleinu (a– d): (a) kmenová a (b) korová Lewyho tělíska ve standardním barvení a (c) v reakci s protilátkou proti 

alfa-synukleinu se zřetelnými Lewyho neurity a neuropilovými imunoreaktivitami u nemocí s Lewyho tělísky; (d) oligodendrogliální inkluze 

v reakci proti alfa-synukleinu u MSA (Pappovy- Lantosovy tělíska). 

Spektrum patologie tau proteinu (e–m): (e) neurofi brilární klubka („tangles“) u AN ve standardním barvení, (f) znázorněná stříbřením a (g) 

protilátkou proti hyperfosforylovanému tau proteinu; (h) tzv. „pretangles“ u AGD; (ch) 3R- tau pozitivní globózní neuronální inkluze u Pickovy 

nemoci –  (Pickova tělíska); (i) 4R- tau pozitivní globózní neuronální inkluze u PSP; (j) 4R- tau pozitivní „tufted“ astrocyt u PSP; (k) 4R- tau pozitivní 

astrocytární plaka u CBD; (l) 4R- tau pozitivní oligodendrogliální inkluze u PSP; (m) 4R- tau pozitivní oligodendrogliální inkluze na pozadí s hus-

tou sítí dystrofi ckých vláken u CBD.

Spektrum patologie TDP- 43 (n– q): (n, o) neuronální inkluze u FTLD- TDP; (p) vláknité neuronální inkluze v motorickém neuronu u ALS 

(FTLD- MND); (q) oligodendrogliální inkluze u ALS (FTLD- MND) –  vše znázorněno protilátkou proti fosforylované formě TDP- 43.

Beta-amyloidové plaky u AN ve standardním barvení (r) a v reakci proti beta-amyloidu (s).

Spongiformní dystrofie u prionových onemocnění s vakuolizací, gliózou a úbytkem neuronů ve standardním barvení (t) a perivakuolární de-

pozita PrP (u) znázorněná protilátkou proti PrP. 
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vázaná primární tauopatie (Primary Age- Re-

lated Tauopathy; PART), pod kterou byly re-

centně zahrnuty promiskue užívané pojmy 

senilní demence s tangles, tangle- only va-

rianta AN či demence s tangles popisující 

nález neurofi brilární patologie tau proteinu 

zejména v limbických oblastech při absenci 

beta-amyloidových plak s klinicky variabil-

ním kognitivním defi citem [5,6].

Charakteristickým rysem tauopatií je pre-

dominance jedné ze dvou základních izofo-

rem tau proteinu (4R či 3R). Pickova nemoc 

je typický zástupce 3R- tauopatií, progre-

sivní supranukleární obrna (PSP), kortiko-

bazální degenerace nebo AGD jsou pak 

4R- tauopatie [7]. 

Proteinopatie TDP- 43

Inkluze pTDP- 43 (hyperfosforylované formy 

proteinu TDP- 43 –  transactive response DNA 

bind ing protein 43) nacházíme v neuronech 

i glii v předních rozích míšních a motoric-

kém, pre-/ frontálním a temporálním kortexu, 

hipokampu, subkortikálních jádrech a kme-

nových strukturách i mozečku [8].

Depozita pTDP- 43 jsou nejčastější příči-

nou tau negativních frontotemporálních de-

mencí (klinický obraz je neodlišitelný od 

symp tomatologie Pickovy nemoci), ně kte rých 

forem primárních progresivních afázií (séman-

tická varianta) a mají klíčovou roli u frontotem-

porální lobární degenerace s onemocněním 

motorického neuronu (FTLD- MND) –  asociace 

amyotrofi cké laterální sklerózy (ALS) s frontál-

ním typem demence [9].

Na druhou stranu až ve 30 % případů lze 

nalézt TDP- 43 pozitivní inkluze v amygdale 

a hipokampu kognitivně zdravých osob, a to 

i u osob nad 90 let věku [10]. Význam těchto 

depozit není jasný.

Prionová onemocnění

Typickým klinickým obrazem prionových 

onemocnění, způsobených ukládáním pa-

tologicky změněného prionového proteinu 

(PrPSc) do mozkové tkáně s postupujícím 

zánikem neuronů, je u nejčastější formy –  

Creutzfeldtovy- Jakobovy nemoci –  rychle 

progredující demence s dalšími klinickými 

abnormalitami (myoklonus, zrakové nebo 

mozečkové projevy, pyramidové/ extrapyra-

midové postižení a akinetický mutizmus).

Klasickou neurohistologickou trojicí změn 

při prionových nemocech je spongiformní 

dystrofie, numerická atrofie neuronů a reak-

tivní astroglióza. Imunohistochemické vyšet-

ření užívá různé typy protilátek ozřejmujících 

výskyt patologicky konformovaných prionů 

ve tkáni [11]. 

Překrývání neurodegenerací

Neuropatologická verifi kace má u neurode-

generativních onemocnění zásadní význam. 

Až ve 20– 40 % případů může být totiž sta-

novená klinická dia gnóza nesprávná, tedy 

nezřídka je dia gnostikována např. Alzhei-

merova nebo Parkinsonova nemoc, přestože 

pa cient trpí úplně jiným onemocněním [12].

V poslední době se navíc ukazuje, že spo-

lečný výskyt více markerů defi nujících různé 

neurodegenerace není vzácný; je naopak po-

měrně častý, to zejména úměrně se stoupají-

cím věkem. Můžeme se tak setkat s typickým 

nálezem určitého onemocnění provázeným 

ohraničenými depozity jiného onemocnění, 

které však není plně rozvinuté –  nebo i s oprav-

dovou komorbiditou, současným výskytem 

dvou odlišných nozologických jednotek [13,14].

Lze tak rozlišovat tři možné stavy (tab. 2):

1.  Souběžná neurodegenerativní one-

mocnění –  komorbidity: dvě i více plně 

vyvinutá neurodegenerativní onemoc-

nění splňují daná dia gnostická kritéria 

(např. AN v kombinaci s multisystémovou 

atrofií či DLB) [15].

2.  Souběžná neurodegenerativní pato-

logie: v terénu primární, neuropatologicky 

i klinicky definované neurodegenerace 

(např. Pickovy nemoci) lze nalézt neuropa-

tologické změny charakteru inkluzí či de-

pozit jiného proteinu (např. alfa-synukle-

inu v amygdale) v ohraničeném rozsahu, 

nesplňující však daná dia gnostická kritéria 

pro další onemocnění per se.

3.  Smíšená demence (smíšená neuropato-

logie): pojem užívaný pro současný nález 

vyvinutého neurodegenerativního one-

mocnění a cerebrovaskulární patologie. 

Typicky se jedná o vaskulární demenci 

(dříve Binswangerova nemoc) spojenou 

s AN, v širším slova smyslu však může jít 

o kombinaci s jakoukoliv primární neuro-

degeneraci. Tíže a frekvence cerebrovas-

kulární patologie rovněž výrazně narůstá 

s věkem.

Alzheimerova nemoc 

a synukleinopatie

Současný výskyt markerů AN (neuritické 

plaky a neurofi brilární klubka, tangles) a pa-

tologie alfa-synukleinu (Lewyho tělíska 

a Lewyho neurity) může mít dvojí charakter. 

Pokud vedle plně rozvinutých alzhei-

merovských změn jsou přítomna i depo-

Tab. 2. Překrývání neurodegenerativních onemocnění.

Typ překryvu (overlap) Neuropatologický podklad Příklady překryvné diagnózy

souběžná neurodegenerativní onemocnění
přítomnost dvou (nebo více) neurodegene-

rativních onemocnění1 

AN a MSA

AN a Pickova nemoc

AN a PSP

AN a DLB

konkomitantní neurodegenerativní patologie 

v ohraničených oblastech mozku

přítomnost neurodegenerativního onemoc-

nění1 a ohraničených depozit proteinu speci-

fi ckého pro jinou neurodegeneraci2

FTLD-TDP s depozity alfa-synukleinu

AN s depozity TDP-43 v hipokampu

AN a Lewyho neurity v amygdale

smíšená neuropatologie
přítomnost neurodegenerativního onemoc-

nění1 a vaskulární patologie

smíšená demence:

AN a vaskulární demence

DLB a vaskulární demence

1  Nález numerické atrofi e neuronů a průkaz specifi ckých proteinových inkluzí/depozit v rozsahu a distribuci splňujících neuropatologická dia-

gnostická kritéria pro dané neurodegenerativní onemocnění.
2  Průkaz specifi ckých proteinových inkluzí/depozit v některých oblastech mozku, jejich omezený rozsah a distribuce, ale nesplňují neuropatolo-

gická diagnostická kritéria pro dané neurodegenerativní onemocnění.
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zita alfa-synukleinu v izolovaných oblastech, 

nejčastěji v limbických strukturách, typicky 

v amygdale a v gyrus cinguli (ale chybí 

v kmenových jádrech), jedná se většinou 

o AN se souběžnou alfa-synukleinopatií, 

přičemž hlavní podíl na klinickém obraze lze 

připsat AN spolu s (prakticky vždycky identi-

fi kovatelnými) vaskulárními změnami. 

Komorbidita AN a synukleinopatie se 

vyznačuje nálezem rozvinuté alzheimerov-

ské patologie (potvrzená „definite“ AN 

v ABC klasifi kaci NIA- AA) a rozsáhlých kor-

tikálních i subkortikálních depozit alfa-sy-

nukleinu (potvrzená „definite“ DLB podle 

Braaka event. McKeitha –  nebo potvrzená 

„defi nite“ multisystémová atrofie). Závěry re-

centních studií navíc poukazují na možnost 

vzájemného vztahu mezi patologií tau pro-

teinu, beta amyloidu a alfa-synukleinu, který 

může vést k potenciaci neuropatologických 

a zřejmě i klinických změn [16,17]. 

V těchto případech klinická manifestace 

může mít atypické charakteristiky, odlišné 

od typického průběhu DLB a AN, nebo MSA 

a AN, např. rychle progredující demence 

s parkinsonizmem a závažnými poruchami 

chování připomínající frontotemporální de-

menci v prvním případě [18] nebo rozvoj 

těžké demence v rámci nezvykle rychle po-

stupující MSA [15].

Alzheimerova nemoc a tauopatie

Komplexita patologie tau proteinu je zřejmá 

u kombinací AN s tauopatiemi. Lze vysle-

dovat určitou podobnost mezi tauopatiemi 

a AN –  např. u klasické formy PSP podobně 

jako u AN koreluje klinická manifestace s pro-

gresí ukládání depozit tau proteinu v mozku. 

Tauopatie jsou klinicky a morfologicky 

velmi heterogen ní –  neuropatologicky 

se jedná o přítomnost 3R či 4R inkluzí tau 

v neuronech a glii a jejich morfologii a dis-

tribuci v rámci kmenových, mozečkových či 

subkortikálních a kortikálních struktur. 

Při splnění přesných kritérií lze pak uvést 

dia gnózu specifi cké tauopatie (FTD, PSP, kor-

tikobazální degenerace), nicméně velká část 

případů má morfologicky ne zcela vyvinutý 

charakteristický obraz či jsou variabilně po-

stiženy další, pro danou tauopatii atypické, 

oblasti mozku. Tyto případy spadají do široké 

skupiny tzv. komplexních tauopatií, jednotek 

definovaných neuropatologicky a s velmi 

rozmanitými klinickými projevy (kognitivní 

alterace, extrapyramidová či mozečková 

symp tomatika atd.).

Komorbidita AN a Pickovy nemoci se 

může projevovat jako amnestická demence 

s progresivní afázií a apraxií, progredující do 

těžké frontální demence [19]. Komorbidita 

progresivní supranukleární obrny a AN může 

nápadně připomínat synukleinopatie, např. 

DLB i multisystémovou atrofi i [20].

Souběžná neurodegenerativní patolo-

gie kombinující AN s argyrofi lní demencí je 

poměrně častá, její incidence roste s věkem 

(stejně jako incidence izolované AGD). Podíl 

AGD na kognitivní alteraci je sporný (tím 

spíše, že AGD je zatím pouze neuropato-

logicky defi nované onemocnění, u něhož 

momentálně není znám typický klinický 

průběh). U hraničních stadií AN (limbické sta-

dium; NIA- AA ABC intermediate či low) může 

přítomnost AGD být rozhodující faktor pro 

klinickou manifestaci mírné kognitivní poru-

chy nebo syndromu demence [21– 23].

Alzheimerova nemoc 

a proteinopatie TDP- 43

Souběžná neurodegenerativní patologie 

TDP- 43 inkluzí u prokázané „defi nite“ AN je 

relativně častá. 

Až u 50 % případů AN lze pTDP- 43 inkluze 

nalézt prakticky vždy v amygdale, v hipo-

kampálních strukturách, zejména ve spoji-

tosti s hipokampální sklerózou (zde se však 

nejedná o hipokampální sklerózu ische-

mické etiologie asociovanou s epilepsií, ale 

o hipokampální sklerózu způsobenou de-

generací pyramidových neuronů cornu am-

monis v rámci primární neurodegenerace, 

např. AN), v subkortikálních jádrech, ve kmeni 

i v korových oblastech. Časně se TDP- 43 de-

pozita objevují v amygdale a s další progresí 

AN postupují přes hipokampální struktury 

dále do podkorových a korových oblastí [24].

Recentní studie ukázala, že AN se sou-

časným nálezem TDP- 43 inkluzí bez symp-

tomatologie odpovídající FTD či MND/ ALS má 

horší kognitivní profi l a jiný charakter i míru ko-

rové atrofie než u alzheimerovských pa cientů 

bez TDP- 43 inkluzí. Klinický obraz navíc pozi-

tivně koreloval s mírou patologie TDP- 43 [25]. 

Patologie TDP- 43 tedy může spolu s patolo-

gickými změnami v rámci AN synergisticky 

potencovat kognitivní deterioraci, podobně 

jako je tomu u vaskulární patologie či AGD.

Na druhou stranu, přítomnost TDP- 43 

v bazálních gangliích a substantia nigra ne-

vedl k významnějšímu výskytu parkinson-

ských příznaků či FTD [26].

Komorbidita AN a  ALS s  demencí 

(FTLD- MND) je v publikované literatuře po-

važována za vzácnější, klinicky se může pro-

jevit poměrně rychle postupujícím onemoc-

něním motorického neuronu s demencí 

převážně amnestického rázu a temporální 

atrofií na MR [27]. Při pečlivém neuropatolo-

gickém vyšetřování pa cientů s ALS s kogni-

tivním defi citem však byla přítomnost alz-

heimerovských změn různé tíže ve skupině 

námi analyzovaných případů relativně častá 

(nepublikované pozorování). 

Prionový protein a komorbidity

Přítomnost prionového onemocnění nevy-

lučuje možnost další souběžné neurodege-

nerace, která mohla mít vliv na stav pa cienta 

před vlastním nástupem projevů priono-

vého onemocnění. Relativně častější je u ge-

netických forem CJN, zejména u specifi cké 

formy s mutací E200K [28].

Nejčastější souběžnou neuropatolo-

gií je patologie tau proteinu, která může, 

vč. přítomnosti difuzních či neuritických 

plak, splnit dia gnostická kritéria pro dia-

gnózu PART (Primary Age- Related Tauo-

pathy –  věkově vázaná primární tauopatie) 

nebo AN, většinou však jen v jejím entorinál-

ním či limbickém stadiu (pásmo NIA- AA low 

a intermediate).

Jako u dalších neurodegenerativních one-

mocnění nelze ani u prionových onemoc-

nění prakticky vyloučit možnost kombinace 

dvou neurodegenerací či souběžné neu-

ropatologie. Popisovány jsou kombinace 

Creutzfeldtovy- Jakobovy nemoci s AN, DLB 

nebo dokonce MSA [29– 31].

Smíšená demence

Pravděpodobně nejčastější kombinací neu-

rodegenerativních onemocnění sensu lato 

je kombinace vaskulární patologie a jiného, 

primárního, neurodegenerativního one-

mocnění, zejména AN. Pravděpodobnost 

výskytu cerebrovaskulárních změn navíc na-

růstá s věkem.

Pojem vaskulární patologie v sobě z neu-

ropatologického hlediska zahrnuje celou 

řadu lézí, od makroskopicky zcela jasně iden-

tifi kovatelných lézí s odpovídajícím klinic-

kým korelátem až po mikroskopické léze, 

jejichž význam je nejistý. Právě díky morfolo-

gické a klinické rozmanitosti těchto lézí jed-

notná neuropatologická klasifi kace a stag-

ing prakticky neexistují, a neuropatolog se 

tak omezuje na pouhý popis nalezených 

změn [32,33]. Přehled základních typů vasku-

lární patologie je uveden v tab. 3.

V ideálním případě je jedna ze složek 

smíšené demence v plně vyvinutém sta-

diu a druhá je spíše doprovodná –  např. 

AN v neokortikálním stadiu (v ABC pásmu 

high dle NIA- AA) kombinovaná s nečetnými 
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drobnými lakunami v oblasti bazálních gan-

glií či naopak rozsáhlá vaskulární patologie 

bazálních ganglií s nálezem Lewyho pato-

logie v kmenových strukturách, která sama 

o sobě nemůže extrapyramidovou symp-

tomatiku vyvolat. 

Závažnost ložiskových vaskulárních změn 

lze částečně posoudit jejich lokalizací 

a orientačním stanovením jejich celkového 

objemu. Velmi hrubě orientačně lze říci, že 

izolované léze, jejichž kombinovaný objem 

přesahuje 20 ml, mohou být příčinou kogni-

tivní alterace, přičemž léze nad 100 ml kom-

binovaného objemu pak mohou být odpo-

vědné za plně vyvinutý syndrom demence. 

Rychlá progrese demence může provázet 

případy AN kombinované s akutním vasku-

lárním inzultem (který může mít jakoukoliv 

podobu uvedenou v tab. 2), u nichž je pak 

častý likvorologický obraz extenzivní neuro-

nální léze s velmi zvýšenými hodnotami cel-

kového tau proteinu a pozitivitou proteinu 

14- 3- 3, což může připomínat až obraz prio-

nového onemocnění. 

Pro dia gnózu izolované vaskulární de-

mence je však třeba defi nitivně vyloučit pří-

tomnost dalších neurodegenerací. Je zá-

sadní zhodnotit, do jaké míry se jednotlivé 

složky smíšené demence podílely na klinic-

kém obraze. Přesto i při znalosti výsledků 

dalších vyšetření je často problematické 

k defi nitivní dia gnóze dojít a někdy ani po-

drobná klinicko-patologická korelace klinic-

kou symp tomatologii uspokojivě neobjasní.

Závěr
Kombinace dvou i více neurodegenerativ-

ních onemocnění jsou častější, než se dříve 

soudilo, i když zatím nejsou dostupná přes-

nější epidemiologická data. Překrývání neu-

rodegenerací může být příčinou rychlejšího 

průběhu i někdy velmi atypických klinických 

obrazů u řady pa cientů. Je proto třeba zdů-

raznit nutnost provádění detailního neuro-

patologického vyšetření mozku pa cientů 

a následnou retrospektivní klinicko-patolo-

gickou korelací analyzovat vliv jednotlivých 

komorbidit na celkový průběh onemocnění. 

Výsledná analýza totiž může mít u budou-

cích pa cientů potenciální terapeutické kon-

sekvence a být přínosem pro zpřesnění pro-

gnostických aspektů onemocnění.
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ERRATUM

Erratum
V Cesk Slov Neurol N 2015; 78/111(2): 205–208 v článku Roubec et al Registr mechanických rekanalizací u akutního iktu – pilotní vý-

sledky multicentrického registru nebyla uvedena institucionální podpora. Na žádost autorů uvádíme níže.

Podpořeno garantem: Institucionální podpory č. 2 RVO-FNOs/2013.

proLékaře.cz | 22.3.2026


