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Prekryvani neurodegenerativnich demenci

Overlapping of Neurodegenerative Dementias

Souhrn

Neuropatologickd diagnostickd kritéria neurodegeneraci jsou zalozena na prikazu specifickych
zmén v parenchymu korelujicich s klinickym obrazem. Soubézna neuropatologicky definovana
onemocnéni odpovidaji kombinaci dvou (i vice) odlisnych, pIné rozvinutych postizeni u téhoz
pacienta. U soubézné patologie vice entit v ohrani¢enych oblastech mozku vedle primarni nozo-
logické jednotky nachazime zaroven depozita proteinu specifického pro jinou neurodegeneraci.
Castd je kombinace Alzheimerovy nemoci (AN) s inkluzemi alfa-synukleinu. U AN se muze zéroven
ukladat i protein TDP-43, nenf ale jasné, zda se jednad o atypicky probihajici AN nebo kombinaci aty-
pické AN s frontotemporalnilobarni degeneraci. Komorbidity AN a tauopatii jsou relativné vzacné.
U pacientl s Creutzfeldtovou-Jakobovou nemoci Ize diagnostikovat doprovodnou AN nebo de-
menci s Lewyho télisky. Kombinace vaskularnf patologie s primarni neurodegeneraci (nejcastéji AN
nebo demenci s Lewyho télisky) se historicky oznacuje jako smisena demence. Kombinace neu-
ropatologicky potvrzenych neurodegeneraci mdze vést k atypickym klinickym projevim, které
ilustrujeme na pfikladech s odkazy na publikované kazuistiky ze souboru nasich pacientd.

Abstract

Neuropathological diagnostic criteria of neurodegenerative disorders are based on the presence
of specific lesions in the brain tissue that correlate with clinical symptoms. Concomitant neuro-
degenerative disorders correspond to a combination of two (or more) different fully developed
diseases in one patient. Concomitant neurodegenerative pathology stays for the presence of
a definite neurodegeneration and deposits specific 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
confirmed 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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Seznam pouzitych zkratek

AGD - demence s argyrofilnimi zrny

AN — Alzheimerova nemoc

DLB - demence s Lewyho télisky

FTD - frontotemporalni demence

FTLD - frontotempordlni lobdrni degenerace
FTLD-MND - frontotemporalni lobarni dege-
nerace s onemocnénim motorického neuronu
MSA - multisystémova atrofie

NIA-AA - National Institute on Aging-Alzhei-
mer's Association

PART — vékoveé vazana primdrni tauopatie

PSP — progresivni supranukledrni obrna
TDP-43 - transactive response DNA binding
protein 43
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Uvod

Neurodegenerace jsou dlsledkem postup-
ného zaniku specifickych skupin neurona.
Patofyziologickou podstatou je ukladanf

ur¢itého specifického, pro dané onemoc-
néni charakteristického proteinu (napf. beta-
amyloidu, tau proteinu nebo alfa-synukle-
inu) v mozkové tkani v kombinaci s obec-

nymi mechanizmy apoptézy a autofa-
gie (fizené smrti bunky). V sou¢asné dobé
tedy chapeme neurodegenerativni one-
mocnéni jako specifické proteinopatie,
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PREKRYVANI NEURODEGENERATIVNICH DEMENCI

kdy plati, Zze definitivni diagndza je vzdy
neuropatologicka.

Klinicky obraz daného neurodegenera-
tivniho onemocnéni je vysledkem selektiv-
niho postizeni urc¢ité neurondini subpopu-
lace a u rady onemocnéni ¢asoprostorovou
progresi patologie daného proteinu (Alzhei-
merova nemoc (AN), demence s Lewyho té-
lisky (DLB), nékteré tauopatie). Spravné roz-
poznani neurodegeneraci béhem Zivota
pacientl je i v soucasné dobé velmi ob-
tizné. Klinicky se diagndza urcuje na Urovni
,mozné (possible)” a ,pravdépodobné (pro-
bable)’, zatimco ,potvrzena (definite)” dia-
gndza je pouze neuropatologickd - na
podkladé imunohistochemického prdkazu
typického nativniho nebo patologicky mo-
difikovaného proteinu (markeru) ve specific-
kych oblastech mozku.

Obecnym rysem neurodegeneraci je ko-
relace mezi postupné se horsicimi klinickymi
projevy onemocnéni a ¢asoprostorovou
progresi neuropatologickych zmén (depo-
zita specifickych protein a numerickd atro-
fie — zanik neurond) v mozkové tkani.

Hlavni klinické a neuropatologické as-
pekty jednotlivych neurodegeneraci jsou
shrnuty v tab. 1 aobr. 1.

V posledni dobé se ukazuje, Ze neuro-
degenerativni onemocnéni se nemusi vy-
skytovat izolované, ale u téhoZ pacienta se
mohou prekryvat rdzné etiopatogenetické
jednotky. Komorbidity vedou k vétsf tizi po-
stizeni mozkového parenchymu, a mohou
tedy mit rychlejsi prdbéh a atypické klinické
prezentace, rovnéz horsi odpovidavost na
|é¢bu a méné pfiznivou progndzu.

Skute¢nost, Ze pfekryvani rdznych neu-
rodegeneraci nemusi byt excesivné vzacné,
nybrz Ze se Ize s nim setkat i v bézné praxi,
ilustrujeme na konkrétnich prikladech s od-
kazy na klinicky dokumentované a neuro-
patologicky ovérené kazuistiky ze souboru
nasich pacientl, publikované v odborné
literature.

Klinické a neuropatologické
aspekty hlavnich neurodegeneraci
Alzheimerova nemoc

Markerem AN je pfitomnost neuritickych ¢i
difuznich plak imunoreaktivnich s protilat-
kou proti beta-amyloidu a nalez inkluzf pato-
logicky konformovaného tau proteinu v hi-
pokampu a korovych oblastech.

Typickd forma AN se v disledku ¢asného
postizenf transtentoridlni oblasti, parahipo-
kampalniho zavitu a hipokampu projevuje
zprvu jako progredujici amnesticky syndrom

s alteraci epizodické paméti. Pozdéji se pa-
tologické zmény sifi dale tempordlné i ex-
tratemporélné, zprvu parietdlné, pozdéji
i frontéIné. Tomu odpovidé rozvoj dalsich kli-
nickych pfiznakl — poruch reci, zrakové-kon-
struktivnich dysfunkci, exekutivniho posti-
Zeni a dalsi.

Neuropatologicka, tzv. ABC klasifikace,
navrzend National Institute on Aging-Alz-
heimer’s Association (NIA-AA) hodnoti
distribuci i denzitu amyloidovych plak
(A = Amyloid, C — CERAD) a tau proteinu
(B — Braak). Vysledkem je pravdépodobnost
(nizka-stredni-tézkd) podilu neuropatologic-
kych zmén na pozorovaném kognitivnim
deficitu [1].

Kromé vyse popsané typické formy AN
se v pfiblizné v 20-25 % pfipadd mize AN
projevit ve svych atypickych formdch [2,3].
Jednou je tzv. limbic-predominant forma
s relativné pokrocilou atrofii medialnich
temporalnich struktur, kterd nenf doprova-
zena atrofif kortikaInich asocia¢nich oblasti
odpovidajici stupni kognitivniho postizeni.
V klinickém obrazu prevldda ¢asné postizen{
paméti hipokampdlniho typu, které zUstéva
dlouho izolovéno a pozdéji se pfidava poru-
cha exekutivnich funkci, zatimco fe¢ a zra-
kové-prostorové funkce zlstavaji dlouho
usetieny.

Druhou atypickou formou je tzv. hipo-
kampus-Setfici (hippocampal-sparing) forma
AN, u které je na rozdil od limbic-predomi-
nant formy korova atrofie relativné pokro-
¢ilejsi oproti atrofii medidlnich temporal-
nich struktur. U téchto pacientl je postizeni
epizodické paméti jen mirné, ale nepamé-
tové kognitivni funkce (fe¢, exekutivnf a zra-
kové-prostorové funkce) jsou vyrazné altero-
vany jiz na pocatku onemocnént.

Medidlni temporainf atrofie (MTA) tak v pfi-
padé hipokampus-setfici formy AN maze,
zvIasté u starsich osob, spadat i do pasma
mirné ¢i véku pfiméfené MTA, a znac¢né tak
mUZe znesnadnit diagnostiku AN, a tim vy-
znamneé ovlivnit prospektivni diagnostiku
nejen v ramci klinické praxe, ale i Iékovych i
biomarkerovych studif.

Synukleinopatie

Mezi synukleinopatie se fadi Parkinsonova
nemoc, DLB, multisystémova atrofie (MSA)
a dalsi vzacnéjsi jednotky. Hlavnim pfizna-
kem je parkinsonsky syndrom charakterizo-
vany hypokinézou, rigiditou, tfesem a postu-
ralni instabilitou. Daldi pfidruzené projevy
mohou zahrnovat kognitivni postizeni, mo-
zeckovou nebo autonomni dysfunkci [4].

Pro synukleinopatie jsou typické intra-
celuldrnf inkluze patologicky konformova-
ného proteinu alfa-synukleinu. Zakladni typy
téchto inkluzf jsou Lewyho téliska, Lewyho
neurity a oligodendroglidIni inkluze (tzv.
Pappovy-Lantosovy inkluze).

Lewyho téliska se mohou vyskytovat v kla-
sické kmenové formé (eozinofilni, s perifer-
nim projasnénim) a v méné vyrazné korové
formé (eozinofilni, bez halo). Lewyho neurity
jsou vybézky neuront s patologicky agre-
govanym alfa-synukleinem viditelné az po
pouziti specifickych protildtek (proti alfa-sy-
nukleinu, ubikvitinu atd). Pappovy-Lanto-
sovy inkluze jsou ,plaménkové” inkluze v oli-
godendroglii viditelné v impregnaci solemi
stiibra a v imunohistochemickém prikazu
s protildtkou proti alfa-synukleinu.

Tauopatie

malnim metabolizmem tau proteinu (z an-
glického ,tubulin associated unit”) a jeho
intraneurondlnim ukladanim ¢i depozity
v gliovych elementech.

Tauopatie jsou vyznamnou soucasti fron-
totemporalnich lobdrnich degeneraci (FTLD),
skupiny onemocnéni velmi heterogenni
z pohledu klinického i etiopatogenetického.

Nejc¢astéjsi jsou tau pozitivni frontotem-
poralni demence (v¢. Pickovy nemoci) s po-
stizenim frontélnich funkci s ¢asnymi po-
ruchami chovani, osobnostnimi zménami
a poruchou paméti v disledku hipokampal-
nich 1ézi.

Nonfluentni/agramatickd varianta pri-
marni progresivn{ afazie se projevuje zpo-
¢atku izolovanou vyrazné narusenou pro-
dukci tedi, kterd postupné progreduje do
obrazu tézké frontalni demence.

U progresivn{ supranuklearni obrny (PSP)
prevazuje atypicky parkinsonsky syndrom
s dominanci posturdlni instability a cCet-
nymi pady jiz v poc¢atku nemoci, objevuje
se supranukledrni obrna pohledu a poruchy
behaviordlni a kognitivni.

Pro kortikobazalni degeneracije pfiznacna
demence s ¢asnou apraxii, afazii a frontalni
symptomatikou v kombinaci s vyrazné asy-
metrickym parkinsonskym syndromem ne-
reagujicim na dopaterapii, ,fenoménem cizi
ruky” a asymetrickymi dystonickymi projevy
s myokloniemi.

Mezi tauopatie patfi i vzacné, prevazne
neuropatologicky definované nemoci s neu-
jasnénym klinickym obrazem: nemoc s argy-
rofilnimi zrny (AGD), tauopatie bilé hmoty
s globuldrnimi glidlnimi inkluzemi a vékové
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Tab. 1. Srovnani typickych klinickych projevl a neuropatologickych marker(i neurodegenerativnich demenci [34].

progresivni afdzie  keovu afézii), progrese do frontainf

roteinopatie
P P demence

progresivni svalova slabost, amyo-
amyotroficka laterdlni trofie a spasticita; postizenf kognice
skleréza s demenci  je rlizné od mirnych pfiznakd az
(FTLD-MND) po tézky frontdIni syndrom s poru-
chami chovéni a osobnosti

Parkinsonova nemoc
(PN)

parkinsonsky syndrom s dobrou
odpovédi na dopaterapii

demence s fluktuujicimi kogni-
tivnimi pfiznaky, poruchy cho-

demence s Lewyho . ) ) )
vani, zrakové halucinace, parkin-

synukleino- telisky (DLB) : e o
! sonizmus a zvysena citlivost na
patie :
neuroleptika
parkinsonsky syndrom (s pfevahou
multisystémova atro- akineze), mozeckovy syndrom a ve-
fie (MSA-P, MSA-C)  getativni dysfunkce (sfinkterové
obtize a hypotenze)
rychle progredujici demence, myo-
. . klonus; mozeckové a zrakoveé pro-
prionova Creutzfeldtova-Jako- ) o
- storové dysfunkce; pyramidové
onemocnéni  bova nemoc (CJN)

a extrapyramidové projevy; akine-
ticky mutizmus

vany protein oligodendroglialnf inkluze
TDP-43

neuronalni cytoplazmatické
oligodendroglidlni inkluze

Lewyho téliska, Lewyho
neurity (odliseni PN a DLB je
klinické)

alfa-synuklein

oligodendroglidini inkluze
neuronalniinkluze

difuzni synaptické imuno-
reaktivity, ,patchy” a ,pla-
que-like depozita’, kuru-like
plaky

prionovy
protein

Skupina - Lt . Biochemicky . ;
P - Onemocnéni Typické klinické manifestace Y Morfologicky marker Topografie
onemocnéni marker
kmenové struktury, lim-
tau pro- Ga o ) .
L " tein 3R | 4R neurofibrildrni klubka, bicky systém, hipokam-
pOStlgegl TDIiOEICke pamehtlf, pok_ zoforma) neuropilova vlakna pus, asociatni a primarni
. stupné i dalsich kognitivnich funkcf B :
Alzheimerova nemoc ° P 1ch ko9 iy korove oblasti
(AN) (fe¢, exekutivni a zrakové-prosto- o
rové funkce), poruchy chovénf amYIO'dOV‘% p!aky, ) korové oblasti, sub-
a zhorgovéni sobé&stacnosti beta depozne? s sténach V' Kortikalni jadra, kmen
amyloid (cerebralni amyloidova . '
. f mozecek
angiopatie)
.. kombinace progredujiciho frontdl-
frontotemporalni . . o . N
demence (FTD) niho syndromu a afazie s relativné hipokampus, limbické
o o zachovanymi zrakové prostorovymi  predomi- struktury, korové oblasti
(v¢. Pickovy nemoci) i ) ' o
funkcemi; Casné zmeny osobnosti nance 3Rizo- 3R-tau neuronalni inkluze,
] vyrazné naruena produkce fe¢i  formy tau astrocytarniinkluze periinzularni kortex, fron-
nonfluentni/agrama- " L . tei i e )
tick varianta (pfipomind Brocovu afézii), apra- proteinu talni a tempordlni oblasti
VR xie feci, progrese do frontaInf s pfevahou v dominantni
progresivni afézie .
demence hemisfére
tauopatie atypicky parkinsonsky syndrom ] ,
o yp’ yp L . y ,y o 4R-tau neurondlniinkluze,  bazalni ganglia, kmen,
progresivni supra- s axialnf rigiditou, casnymi pady p . S
. - Jtufted” astrocyty, mozecek, bild hmota,
nukledrni obrna (PSP) a supranuklearni pohledovou obr- ) oligedendrogliainf inkluze Korové oblasti
nou, demence predomi- 9 9
q i afiziiafi nance 4R izo- " i ink
emence s apraxif, afazif a fron- -tau neurondlini inkluze o . .
talnfmi ro'evp asymetricky par- formy tau astrocytarni plak bazalni ganglia, korove
kortikobazaIni . projevy, asy y b proteinu . ytarhi paky, oblasti, subkortikalnf bila
kinsonsky syndrom, ,fenomé- oligodendroglidnfinkluze, .
degenerace (CBD) - 4 e ) LT . hmota, kmen a mozecek
nem cizi ruky”, dystonické projevy dystrofickd vidkna v bilé o
o . . vzacnéji
s myokloniemi a sedé hmoté
kombinace progredujictho frontal-
frontotemporélni  niho syndromu a afézie s relativné neuronalni cytoplazmatické limbické struktury, hipo-
demence zachovanymi zrakové prostorovymi oligodendroglidniinkluze ~ kampus, korové oblasti
funkcemi; casné zmény osobnosti
fluentnf afazie s tézkou poruchou
TDP-43 sémantickd varianta  porozuméni (pfipomind Wernic-  fosforylo- neuronalniinkluze, limbickeé struktury, hipo-

kampus, korové oblasti

spindlnia kmenové mo-
torické neurony, limbické
struktury, hipokampus,
korové oblasti

kmen, limbické struktury,
subkortikdlnfjadra,
korové oblasti

kmen, mozecek, bazaIni
ganglia, limbické struk-
tury, korové oblasti

mozecek, bazdln{
ganglia, korové oblasti
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r S A Y L N S

Obr. 1. Neuropatologické markery neurodegeneraci.

Spektrum patologie alfa-synukleinu (a—d): (a) kmenova a (b) korovéa Lewyho téliska ve standardnim barveni a (c) v reakci s protilétkou proti
alfa-synukleinu se zfetelnymi Lewyho neurity a neuropilovymi imunoreaktivitami u nemoci s Lewyho télisky; (d) oligodendroglidIni inkluze

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

Spektrum patologie tau proteinu (e—m): (e) neurofibrildmi klubka (,tangles”) u AN ve standardnim barveni, (f) znazornéna stiibienim a (g)
protilatkou proti hyperfosforylovanému tau proteinu; (h) tzv. ,pretangles” u AGD; (ch) 3R-tau pozitivni globdzni neuronalni inkluze u Pickovy
nemoci — (Pickova téliska); (i) 4R-tau pozitivni globdzni neuronalni inkluze u PSP; (j) 4R-tau pozitivni tufted” astrocyt u PSP; (k) 4R-tau pozitivni
astrocytarni plaka u CBD; (1) 4R-tau pozitivni oligodendroglidinf inkluze u PSP; (m) 4R-tau pozitivni oligodendroglidini inkluze na pozadf s hus-
tou sitf dystrofickych vidken u CBD.

Spektrum patologie TDP-43 (n—-q): (n, 0) neuronalni inkluze u FTLD-TDP; (p) vldknité neurondini inkluze v motorickém neuronu u ALS
(FTLD-MND); (q) oligodendroglidni inkluze u ALS (FTLD-MND) - v3e zndzornéno protildtkou proti fosforylované formé TDP-43.
Beta-amyloidové plaky u AN ve standardnim barveni (1) a v reakci proti beta-amyloidu (s).

Spongiformni dystrofie u prionovych onemocnéni s vakuolizaci, gliézou a Ubytkem neuron ve standardnim barveni (t) a perivakuoldrni de-
pozita PrP (u) zndzornéna protildtkou proti PrP.
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Typ prekryvu (overlap)

Tab. 2. Pfekryvani neurodegenerativnich onemocnéni.

Neuropatologicky podklad

Priklady prekryvné diagnézy

soubézna neurodegenerativni onemocnenti

konkomitantni neurodegenerativni patologie
v ohranicenych oblastech mozku

smisend neuropatologie

pfitomnost dvou (nebo vice) neurodegene-
rativnich onemocnént’

pritomnost neurodegenerativniho onemoc-
nénf' a ohrani¢enych depozit proteinu speci-
fického pro jinou neurodegeneraci?

pfitomnost neurodegenerativniho onemoc-
néni' a vaskularnf patologie

"Nélez numerické atrofie neuront a prikaz specifickych proteinovych inkluzi/depozit v rozsahu a distribuci spliujicich neuropatologickd dia-
gnosticka kritéria pro dané neurodegenerativni onemocnént.
2Prlkaz specifickych proteinovych inkluzi/depozit v nékterych oblastech mozku, jejich omezeny rozsah a distribuce, ale nesplniuji neuropatolo-
gicka diagnosticka kritéria pro dané neurodegenerativni onemocnéni.

AN a MSA

AN a Pickova nemoc
AN a PSP
AN a DLB

FTLD-TDP s depozity alfa-synukleinu
AN s depozity TDP-43 v hipokampu
AN a Lewyho neurity v amygdale

smisena demence:
AN a vaskularni demence
DLB a vaskularni demence

vdzana primarni tauopatie (Primary Age-Re-
lated Tauopathy; PART), pod kterou byly re-
centné zahrnuty promiskue uzivané pojmy
senilni demence s tangles, tangle-only va-
rianta AN ¢i demence s tangles popisujici
nélez neurofibrildrni patologie tau proteinu
zejména v limbickych oblastech pfi absenci
beta-amyloidovych plak s klinicky variabil-
nim kognitivnim deficitem [5,6].

Charakteristickym rysem tauopatif je pre-
dominance jedné ze dvou zékladnich izofo-
rem tau proteinu (4R ¢i 3R). Pickova nemoc
je typicky zastupce 3R-tauopatif, progre-
sivni supranuklearni obrna (PSP), kortiko-
bazaIni degenerace nebo AGD jsou pak
4R-tauopatie [7].

Proteinopatie TDP-43

Inkluze pTDP-43 (hyperfosforylované formy
proteinu TDP-43 — transactive response DNA
binding protein 43) nachazime v neuronech
i glii v pfednich rozich miSnich a motoric-
kém, pre-/frontalnim a temporalnim kortexu,
hipokampu, subkortikalnich jaddrech a kme-
novych strukturdch i mozecku [8].

Depozita pTDP-43 jsou nejcastéjsi pfici-
nou tau negativnich frontotemporalnich de-
menci (klinicky obraz je neodlisitelny od
symptomatologie Pickovy nemoci), nékterych
forem primarnich progresivnich afézif (séman-
tickd varianta) a maji klicovou roli u frontotem-
poralni lobarni degenerace s onemocnénim
motorického neuronu (FTLD-MND) — asociace
amyotrofické laterdini sklerézy (ALS) s frontal-
nim typem demence [9].

Na druhou stranu az ve 30 % pfipadl Ize
nalézt TDP-43 pozitivni inkluze v amygdale
a hipokampu kognitivné zdravych osob, a to

i uosob nad 90 let veku [10]. Vyznam téchto
depozit neni jasny.

Prionova onemocnéni
Typickym klinickym obrazem prionovych
onemocneni, zplsobenych ukladdadnim pa-
tologicky zménéného prionového proteinu
(PrPSc) do mozkové tkdné s postupujicim
zanikem neurond, je u nejcastéjsi formy —
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci - rychle
progredujici demence s dalsimi klinickymi
abnormalitami (myoklonus, zrakové nebo
mozeckové projevy, pyramidové/extrapyra-
midové postiZeni a akineticky mutizmus).
Klasickou neurohistologickou trojici zmén
pfi prionovych nemocech je spongiformnf
dystrofie, numerickd atrofie neuront a reak-
tivni astrogliéza. Imunohistochemické vyset-
fenif uziva rlzné typy protilatek ozfejmujicich
vyskyt patologicky konformovanych priond
ve tkani [11].

Piekryvani neurodegeneraci
Neuropatologicka verifikace ma u neurode-
generativnich onemocnéni zésadni vyznam.
AZ ve 20-40 % pfipadd mUzZe byt totiZ sta-
novend klinickd diagndza nespravna, tedy
nezfidka je diagnostikovdna napf. Alzhei-
merova nebo Parkinsonova nemoc, pfestoze
pacient trpi UpIné jinym onemocnénim [12].
V posledni dobé se navic ukazuje, Ze spo-
le¢ny vyskyt vice markerd definujicich rizné
neurodegenerace neni vzacny; je naopak po-
mérné ¢asty, to zejména Umerné se stoupaji-
cim vékem. MdZeme se tak setkat s typickym
ndlezem urcitého onemocnéni provazenym
ohrani¢enymi depozity jiného onemocnéni,
které viak nenf plné rozvinuté — nebo i s oprav-

dovou komorbiditou, sou¢asnym vyskytem

dvou odlisnych nozologickych jednotek [13,14].
Lze tak rozlisovat tfi mozné stavy (tab. 2):

1.SoubézZna neurodegenerativni one-
mocnéni - komorbidity: dvé i vice plné
vyvinutd neurodegenerativni onemoc-
nénf spliuji dand diagnosticka kritéria
(napt. AN v kombinaci s multisystémovou
atrofif ¢i DLB) [15].

2.Soubézna neurodegenerativni pato-
logie: v terénu primdrni, neuropatologicky
i klinicky definované neurodegenerace
(napf. Pickovy nemoci) Ize nalézt neuropa-
tologické zmeény charakteru inkluzf ¢i de-
pozit jiného proteinu (napf. alfa-synukle-
inu v amygdale) v ohrani¢eném rozsahu,
nespliujici vak dana diagnosticka kritéria
pro dalsi onemocnéni per se.

3. SmiSena demence (smisena neuropato-
logie): pojem uZivany pro soucasny nalez
vyvinutého neurodegenerativniho one-
mocnéni a cerebrovaskuldrni patologie.
Typicky se jednd o vaskuldrni demenci
(dfive Binswangerova nemoc) spojenou
s AN, v $irSim slova smyslu viak mdze jit
o kombinaci s jakoukoliv primarni neuro-
degeneraci. Tize a frekvence cerebrovas-
kuldrni patologie rovnéz vyrazné nardsta
s vékem.

Alzheimerova nemoc

a synukleinopatie

Soucasny vyskyt markerd AN (neuritické

plaky a neurofibrilarnf klubka, tangles) a pa-

tologie alfa-synukleinu (Lewyho téliska

a Lewyho neurity) mdze mit dvoji charakter.
Pokud vedle plné rozvinutych alzhei-

merovskych zmén jsou pfitomna i depo-
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zita alfa-synukleinu v izolovanych oblastech,
nejcastéji v limbickych strukturdch, typicky
v amygdale a v gyrus cinguli (ale chybi
v kmenovych jadrech), jednd se vétsinou
o AN se soubéznou alfa-synukleinopatii,
pricemz hlavni podil na klinickém obraze Ize
pripsat AN spolu s (prakticky vzdycky identi-
fikovatelnymi) vaskularnimi zménami.

Komorbidita AN a synukleinopatie se
vyznacuje nalezem rozvinuté alzheimerov-
ské patologie (potvrzend ,definite” AN
v ABC klasifikaci NIA-AA) a rozsahlych kor-
tikdInich i subkortikdlnich depozit alfa-sy-
nukleinu (potvrzend ,definite” DLB podle
Braaka event. McKeitha — nebo potvrzend
,definite” multisystémova atrofie). Zavéry re-
centnich studif navic poukazuji na moznost
vzdjemného vztahu mezi patologif tau pro-
teinu, beta amyloidu a alfa-synukleinu, ktery
mUze vést k potenciaci neuropatologickych
a ztejmé i klinickych zmén [16,17].

V téchto pripadech klinickd manifestace
muUZe mit atypické charakteristiky, odlisné
od typického pribéhu DLB a AN, nebo MSA
a AN, napf. rychle progredujici demence
s parkinsonizmem a zavaznymi poruchami
chovani pfipominajici frontotemporalni de-
menci v prvnim pfipadé [18] nebo rozvoj
téZké demence v rdmci nezvykle rychle po-
stupujici MSA [15].

Alzheimerova nemoc a tauopatie

Komplexita patologie tau proteinu je zfejma
u kombinaci AN s tauopatiemi. Lze vysle-
dovat urc¢itou podobnost mezi tauopatiemi
a AN — napf. u klasické formy PSP podobné
jako u AN koreluje klinickd manifestace s pro-
gresf ukladani depozit tau proteinu v mozku.

Tauopatie jsou klinicky a morfologicky
velmi heterogenni - neuropatologicky
se jednd o pfitomnost 3R ¢i 4R inkluzi tau
v neuronech a glii a jejich morfologii a dis-
tribuci v rdamci kmenovych, mozeckovych ci
subkortikalnich a kortikéInich struktur.

Pti splnénf pfesnych kritérif Ize pak uvést
diagnodzu specifické tauopatie (FTD, PSP, kor-
tikobazalni degenerace), nicméneé velkd ¢ast
pripadd mad morfologicky ne zcela vyvinuty
charakteristicky obraz ¢i jsou variabilné po-
stizeny dalsi, pro danou tauopatii atypické,
oblasti mozku. Tyto pfipady spadaji do Siroké
skupiny tzv. komplexnich tauopatif, jednotek
definovanych neuropatologicky a s velmi
rozmanitymi klinickymi projevy (kognitivni
alterace, extrapyramidovd ¢i mozeckova
symptomatika atd.).

Komorbidita AN a Pickovy nemoci se
mUZe projevovat jako amnestickd demence

s progresivni afazif a apraxi, progredujici do
tézké frontdlni demence [19]. Komorbidita
progresivni supranukledrni obrny a AN mdze
ndpadné pfipominat synukleinopatie, napf.
DLB i multisystémovou atrofii [20].

Soubézna neurodegenerativni patolo-
gie kombinujici AN s argyrofilni demenci je
pomeérne ¢astd, jeji incidence roste s vékem
(stejné jako incidence izolované AGD). Podil
AGD na kognitivni alteraci je sporny (tim
spise, ze AGD je zatim pouze neuropato-
logicky definované onemocnéni, u néhoz
momentélné neni zndm typicky klinicky
pribéh). U hrani¢nich stadii AN (limbické sta-
dium; NIA-AA ABC intermediate ¢ilow) mdze
pritomnost AGD byt rozhodujici faktor pro
klinickou manifestaci mirné kognitivni poru-
chy nebo syndromu demence [21-23].

Alzheimerova nemoc

a proteinopatie TDP-43

Soubéznd neurodegenerativni patologie
TDP-43 inkluzi u prokdzané ,definite” AN je
relativné ¢asta.

AZ u 50 % piipadd AN Ize pTDP-43 inkluze
nalézt prakticky vzdy v amygdale, v hipo-
kampalnich strukturdch, zejména ve spoji-
tosti s hipokampalni sklerézou (zde se vsak
nejednad o hipokampdlni sklerézu ische-
mické etiologie asociovanou s epilepsif, ale
o hipokampalni sklerézu zpUsobenou de-
generaci pyramidovych neurond cornu am-
monis v rdmci primarni neurodegenerace,
napf. AN), v subkortikdlnich jadrech, ve kmeni
i v korovych oblastech. Casné se TDP-43 de-
pozita objevuji v amygdale a s dalsi progresf
AN postupuji pfes hipokampalnf struktury
ddle do podkorovych a korovych oblasti [24].

Recentnf studie ukdzala, Ze AN se sou-
¢asnym nélezem TDP-43 inkluzi bez symp-
tomatologie odpovidajici FTD ¢i MND/ALS méa
horsi kognitivni profil a jiny charakter i miru ko-
rové atrofie nez u alzheimerovskych pacientd
bez TDP-43 inkluzi. Klinicky obraz navic pozi-
tivné koreloval s mirou patologie TDP-43 [25].
Patologie TDP-43 tedy mdze spolu s patolo-
gickymi zménami v ramci AN synergisticky
potencovat kognitivni deterioraci, podobné
jako je tomu u vaskularni patologie ¢i AGD.

Na druhou stranu, pfitomnost TDP-43
v bazalnich gangliich a substantia nigra ne-
vedl k vyznamnéjsimu vyskytu parkinson-
skych pfiznakl ¢i FTD [26].

Komorbidita AN a ALS s demenci
(FTLD-MND) je v publikované literatufe po-
vazovana za vzacnéjsi, klinicky se mdze pro-
jevit pomeérné rychle postupujicim onemoc-
nénim motorického neuronu s demenci

prevazné amnestického razu a temporalnf
atrofii na MR [27]. Pfi peclivém neuropatolo-
gickém vysetiovani pacientl s ALS s kogni-
tivnim deficitem vsak byla pfitomnost alz-
heimerovskych zmén rdzné tize ve skupiné
nami analyzovanych pfipadd relativné casta
(nepublikované pozorovani).

Prionovy protein a komorbidity
Pritomnost prionového onemocnéni nevy-
lu¢uje moznost dalsi soubézné neurodege-
nerace, kterd mohla mit vliv na stav pacienta
pred vlastnim nastupem projevd priono-
vého onemocnéni. Relativné castéjsi je u ge-
netickych forem CIJN, zejména u specifické
formy s mutaci E200K [28].

Nejcastéjsi soubéznou neuropatolo-
gii je patologie tau proteinu, kterd mUze,
v¢. pfitomnosti difuznich ¢i neuritickych
plak, splnit diagnostickd kritéria pro dia-
gnoézu PART (Primary Age-Related Tauo-
pathy — vékové vazand primarni tauopatie)
nebo AN, vétsinou viak jen v jejim entorindl-
nim ¢i limbickém stadiu (pdsmo NIA-AA low
a intermediate).

Jako u dalsich neurodegenerativnich one-
mocnéni nelze ani u prionovych onemoc-
néni prakticky vyloucit moznost kombinace
dvou neurodegeneraci ¢i soubézné neu-
ropatologie. Popisovany jsou kombinace
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci s AN, DLB
nebo dokonce MSA [29-31].

Smisena demence

Pravdépodobné nejcastejsi kombinaci neu-
rodegenerativnich onemocnéni sensu lato
je kombinace vaskuldrnf patologie a jiného,
primdrniho, neurodegenerativniho one-
mocnéni, zejména AN. Pravdépodobnost
vyskytu cerebrovaskuldrnich zmén navic na-
rdsta s vékem.

Pojem vaskularni patologie v sobé z neu-
ropatologického hlediska zahrnuje celou
fadu lézf, od makroskopicky zcela jasné iden-
tifikovatelnych 1ézi s odpovidajicim klinic-
kym koreldtem az po mikroskopické léze,
jejichZ vyznam je nejisty. Prave diky morfolo-
gické a klinické rozmanitosti téchto lézf jed-
notna neuropatologicka klasifikace a stag-
ing prakticky neexistuji, a neuropatolog se
tak omezuje na pouhy popis nalezenych
zmén [32,33]. Pfehled zakladnich typd vasku-
larnf patologie je uveden v tab. 3.

V idedInim pfipadé je jedna ze slozek
smisené demence v plné vyvinutém sta-
diu a druhd je spise doprovodna — napt.
AN v neokortikalnim stadiu (v ABC pasmu
high dle NIA-AA) kombinovand s necetnymi
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drobnymi lakunami v oblasti bazalnich gan-
glif ¢i naopak rozsahla vaskuldrni patologie
bazélnich ganglii s ndlezem Lewyho pato-
logie v kmenovych strukturach, kterd sama
0 sobé nemduze extrapyramidovou symp-
tomatiku vyvolat.

Zavaznost loziskovych vaskuldrnich zmén
lze ¢aste¢né posoudit jejich lokalizaci
a orienta¢nim stanovenim jejich celkového
objemu. Velmi hrubé orientacné Ize fici, ze
izolované Iéze, jejichz kombinovany objem
presahuje 20 ml, mohou byt pfi¢inou kogni-
tivni alterace, pricemz 1éze nad 100 ml kom-
binovaného objemu pak mohou byt odpo-
vedné za plné vyvinuty syndrom demence.

Rychld progrese demence mize provazet
ptipady AN kombinované s akutnim vasku-
larnim inzultem (ktery mGze mit jakoukoliv
podobu uvedenou v tab. 2), u nichz je pak
Casty likvorologicky obraz extenzivni neuro-
nalni léze s velmi zvysenymi hodnotami cel-
kového tau proteinu a pozitivitou proteinu
14-3-3, coz mUze ptipominat az obraz prio-
nového onemocnént.

Pro diagnoézu izolované vaskuldrni de-
mence je viak tfeba definitivné vyloucit pfi-
tomnost dalsich neurodegeneraci. Je za-
sadni zhodnotit, do jaké miry se jednotlivé
slozky smiSené demence podilely na klinic-
kém obraze. Pfesto i pfi znalosti vysledkd
daldich vysetfeni je ¢asto problematické
k definitivni diagndze dojit a nékdy ani po-
drobnd klinicko-patologické korelace klinic-
kou symptomatologii uspokojivé neobjasni.

Zavér

Kombinace dvou i vice neurodegenerativ-
nich onemocnéni jsou castejsi, nez se dfive
soudilo, i kdyZ zatim nejsou dostupna pres-
néjsi epidemiologicka data. Prekryvani neu-
rodegeneraci mlze byt pficinou rychlejsiho
pribéhu i nékdy velmi atypickych klinickych
obraz{l u fady pacientd. Je proto tfeba zd(-
raznit nutnost provadéni detailniho neuro-
patologického vysetfeni mozku pacientd
a naslednou retrospektivni klinicko-patolo-
gickou korelacf analyzovat vliv jednotlivych
komorbidit na celkovy prlibéh onemocnénti.
Vysledna analyza totiz mUZe mit u budou-
cich pacientl potencidlnf terapeutické kon-
sekvence a byt pfinosem pro zpfesnéni pro-
gnostickych aspektd onemocnénti.
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ERRATUM

Erratum

V Cesk Slov Neurol N 2015; 78/111(2): 205-208 v ¢lanku Roubec et al Registr mechanickych rekanalizaci u akutniho iktu - pilotni vy-
sledky multicentrického registru nebyla uvedena institucionalni podpora. Na Zddost autor(i uvadime nize.

Podporfeno garantem: Institucionalni podpory ¢. 2 RVO-FNOs/2013.
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