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Progresivni supranuklearni obrna

Progressive supranuclear palsy

Souhrn

Progresivni supranukledrni obrna je onemocnéni z okruhu atypickych parkinsonskych syndrom
fadici se mezi tauopatie. Mezi jeho hlavni pfiznaky patfi poruchy okulomotoriky, casna posturaini
instabilita, symetricky hypokineticko-rigidni syndrom s axidlni pfevahou a kognitivni deficit.
Spektrum pfiznakd a rychlost progrese se lisf v zavislosti na konkrétni varianté onemocnénti. Dia-
gnostika se opird predevsim o klinicky ndlez a z podpdrnych metod z0stdvéd na prvnim misté
MR. Text je zaméfen predevsim na klinicky obraz a soucasny pohled na diagnostiku, reflektujicf
nove vznikajici doporucenti. KauzaIni terapie neexistuje, proto je treba maximalné vyuzit moznosti
symptomatické terapie.

Abstract

Progressive supranuclear palsy is a tauopathy belonging to atypical Parkinsonian syndromes. The
main clinical symptoms include oculomotor dysfunctions, early postural instability, symmetrical
hypokinetic-rigid syndrome with axial predominance and cognitive decline. The symptom
variability and rate of progression depend on disease subtype. Diagnostics are based on clinical
symptoms; MRI remains the most useful auxiliary method. The article is focused mainly on
clinical perspectives and recent diagnostic approaches considering the latest recommendations.
Symptomatic therapy remains of great importance as causal treatment is still lacking.
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Epidemiologie

Prevalence progresivni supranukledrnf
obrny (progressive supranuclear palsy; PSP)
je v Evropé a v Severni Americe odhadovana
zhruba na 5-6/100 000 obyvatel [1-3]. V CR
nejsou presna data zndma. Roc¢ni incidence
stoupd od 1,1 pfipadl na 100 000 mezi
50.-59. rokem Zivota az na 14,7/100 000 ve
véku 80-89 let. Lze ocekdvat, ze vyskyt této
nemoci je ve skute¢nosti mnohem vyssi,
nebot jsou popisovéany stéle nové fenotypy

a vyvijeji se i diagnosticka kritéria [4]. Prvni
pfiznaky se zpravidla objevuji v 6. dekadé.
Patologicky prozatim nebyly potvrzeny pfi-
pady mladsi 40 let [4]. Rozdily incidence
s ohledem na pohlavi nebyly jednoznacné
prokazény [1,5].

Z etiologického hlediska se v odborné li-
teratufe diskutuje mozna role pesticidd [6],
tézkych kov( a alkaloidd ovlivaujicich mi-
tochondridIni metabolizmus (napf. neu-
rotoxicky alkaloid zpUsobujici endemicky

atypicky parkinsonismus zndmy z ostrova
Guadeloupe) [7]. Zivot v zemédélskych ob-
lastech, koufeni, nizsi vzdélani a nizsi pfijem
se jako rizikové faktory nepotvrdily [8]. Statis-
ticky vyznamnym faktorem se zdd byt dlou-
hodobé konzumace studnové vody [6].
Soucasny stav poznani ukazuje, ze PSP je
spise syndromem nez jedinou nemoci, ktery
muze vznikat na podkladé rlznych patofy-
ziologickych pochodt. Navic v nékterych
pfipadech, které histopatologicky a/nebo
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Obr. 1. Magnetic resonance parkinsonism index — pomér plochy pontu/mezencefala (a)
nasobeny pomérem $ifi pedunculli cerebellares medii (b) / pedunculli cerebellares

superiores (c).

Fig. 1. Magnetic resonance parkinsonism index - ratio of the area of the pons/midbrain
(@) multiplied by the ratio of the widths of the middle cerebellar peduncle (b) / superior

cerebellar peduncle ().

klinicky splfhovaly obraz PSP, byl opakované
nalezen i soucasny vyskyt neurodegenera-
tivnich onemocnéni odlisné etiologie (napf.
Alzheimerovy nemoci [AN], multisystémové
atrofie, frontotempordini lobarni degene-
race [FTLD], onemocnéni motoneuronu).
Rovnéz existuji priklady, které by neuropato-
logicky splfiovaly kritéria PSP, avsak bez jaké-
hokoli klinického koreldtu [9-11].

Patofyziologie a neuropatologie

Supranuklearni obrna patfi mezi tzv. tauo-
patie, tedy onemocnéni spojend s poruchou
funkce proteinu tau ze skupiny protein( aso-
ciovanych s mikrotubuly (mitochondrial as-
sociated’s proteins; MAPs). Mezi tauopatie
fadime neurodegenerativni onemocnéni
s rdznou patofyziologif a klinickym obrazem
jako napf. kortikobazalni degeneraci, FTLD,
AN i nemoc s argyrofilnimi zrny. Fyziolo-
gicky dobfe rozpustny tau protein se vysky-
tuje predevsim v neuronech, v mensi mire
pak v astrocytech, oligodendrocytech a do-

konce i extraceluldrné. Jednou z jeho hlav-
nich funkci je Ucast na stabilizaci mikrotu-
buld s umoznénim jejich polymerace, ¢imz
napomaha zajistit spradvnou funkci cytoske-
letu, tedy i axonalniho transportu, mezibu-
nécné signalizace, synaptické plasticity ci
stability genomu [12]. Za patologickych okol-
nosti dochazi k hyperfosforylaci tohoto pro-
teinu, coz vede k jeho chybné konformaci
a tvorbé nerozpustnych filament. Neurony
se tak stavaji vulnerabilngjsi vici nejrliznéj-
$im insultdm zahrnujicim oxidativni posko-
zeni, kalciovou dysregulaci nebo excitotoxi-
citu. Patologicky protein navic sdm o sobé
ziskdva neurotoxické vlastnosti [13].

Zaroven dochdazi k omezeni degradace
takto zménéného proteinu pomoci ubqui-
tin-protedzového komplexu, ktery patff
k hlavnim mechanizmdm jeho eliminace.
To vede k jeho akumulaci a naslednému
ukladani v podobé nerozpustnych agre-
gatl [2,14]. Agregovany tau protein se vy-
skytuje v neuronech jako charakteristickd

tau pozitivni ,neurofibrildrni klubka” (neuro-
fibrilar tangles/pretangles) ¢i v podobé ,vIa-
ken neutropilu” (neutropil threads). Posti-
zeny mohou byt i gliové burky s nidlezem
,chomacovitych astrocytd” (tufted astrocy-
tes) a ,oligodendrocytarnich stocenych/vi-
nutych tél” (colied bodies). Existuje pfedpo-
klad, Ze pravé tvorba zminénych agregatud
je fyziologickou odpovédi organizmu za
Ucelem omezeni neurotoxicity hyperfos-
forylovanych oligomer( tau proteinu [15].
Patologicka forma tau proteinu mize zpU-
sobit mimo jiné i mitochondridlni dysfunkci
s omezenim intraceluldrniho transportu mi-
tochondrii, jejich fuzovani, délenf i funkci re-
spiracniho fetézce. Tim dochazi k selhavanf
oxidativniho metabolizmu se snizenim pro-
dukce adenosintrifosfatu (adenosine tri-
phosphate; ATP), k poklesu detoxifikacnich
funkci i nadprodukci volnych kyslikovych ra-
dikald [14,16]. V posledni dobé je diskutovana
vlastnost proteinu tau sifit se napfi¢ neurony
ve smyslu jakési prion-like transmise [2]. Toto
tvrzeni je podporovano pfitomnosti nesba-
leného tau proteinu v intersticidlni tekuting,
predpokladem jeho sekrece do mozkomis-
niho moku a aktivnim sifenim do dalsich
neuronU. Experimentalné pfitom byla po-
zorovana jeho transmisibilita s potencia-
lem meénit normalni tau protein v patolo-
gicky [17]. GlidIni tau protein je navic nejspis
schopen sifeni podél bilé hmoty nezavisle
na neuronech [18].

Neuropatologicky mohou byt pozoro-
vany neuronaini Ubytek, glidza a glidlni in-
kluze (subkortikalné i kortikalné) [19]. Mak-
roskopicky mdze byt pozorovatelna atrofie
v oblasti globus pallidus, ncl. subthalamicus,
tegmentum mesencephali, pontu a ncl. den-
tatus [20,21]. Patrné byvé odbarveni substan-
tia nigra a hilu ncl. dentatus [22]. Postizeny
mohou byt i jiné oblasti, napf. gyrus precen-
tralis, frontalis medius, a temporalis medius
i parietalni kortex [20].

Mira poSkozeni v urcitych oblastech kore-
luje s klinickym postizenim, a tedy odpovida
i rozdiltim jednotlivych typl PSP. Napf. vetsi
postizeni kortikalnich oblasti mize podmi-
novat subtyp s kortikobazalnim syndromem
(PSP with corticobasal syndrome presenta-
tion; PSP-CBS) ¢i postizenim feci (speech/lan-
guage variant of PSP; PSP-SL), viz nize v textu.
K typickému obrazu motorického deficitu
prispiva i degenerace pedunkulopontinniho
jadra (pedunculopontine nucleus; PPN). Pa-
tologie zminéného jadra mize vést k poru-
cham pozornosti a narusenf stability s ¢as-
nymi pady [23]. V dUsledku uUbytku rdznych
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Klinické varianty PSP

Atrofické zmény mezencefala

Tab. 1. Nalezy na MR u progresivni supranuklearni obrny.

Dalsi atrofické zmény v obraze MR

PSP-RS

pSP-P

PSP-PGF .
zmén

PSP-CBS
PSP-pNFA

(varaianta s progresivn{
nonfluentnf afézif)

PoP-C stadiich

Zena na promérovani voxell

méné vyjadrend atrofie mezencefala i pedunculi
cerebellares superiores nez u PSP-RS

bez viditelnych charakteristickych atrofickych

atrofie mezencefala variabilnf

relativni usetfeni mezencefala

atrofie mezencefala variabilné az v pozdnich

atrofie dorsum mesencephali (pfiznak
kolibfika) s konkavitou laterdIni ¢asti tegmenta
mesencephali (pfiznak svlacce)

pedunkull

pomoci VBM vice poskozena bild hmota premotorické
a suplementéarni motorické oblasti nezli u CBD-pNFA

CBD-pNFA - kortikobazalni degenerace s progesivni nonfluentni afazif; PSP-C — progresivni supranukledmi obrna s dominantnim cerebeldrnim
postizenim; PSP-CBS — progresivni supranukledrni obrna s kortikobazalnim syndromem; PSP-P — progresivni supranuklearni obrna s dominant-
nim parkinsonizmem; PSP-PGF — progresivn{ supranuklearnf obrna s progresivnimi zarazy pfi chtzi; PSP-pNFA — progresivni supranukledrni obrna
- varianta s progresivni nonfluentnf afazii; PSP-RS — progresivni supranuklearni obrna — Steel-Richardsondv syndrom; VBM — morfometrie zalo-

rozsitent Ill. komory, atrofie frontalniho laloku

k odlisenf od Parkinsonovy nemoci mdize pomoci vyssi
hodnota pontomezencefalického poméru

patologicky mUze byt pfitomna mirné nespecificka atrofie
cerebela a rozsiteni komor dle analyzy VBM atrofie globus
pallidus a talamu

asymetrickd atrofie frontélniho laloku a cerebralnich

predominantni atrofie frontalniho laloku vievo

proporciondlni cerebeldrni atrofie v pozdéjsich stadiich
s rozsitenim pontocerebeldrnich cisteren

subpopulaci neurond dochazi i k postupné
dysregulaci neurotransmiterd v¢. acetylcho-
linu, dopaminu a gama-aminomaselné kyse-
liny (gamma-aminobutyric acid; GABA) [24].

Hledani biomarkert

Nadéle pokracuje snaha o nalezeni spoleh-
livého laboratorniho biomarkeru, ktery by
byl schopen stanovit ante mortem definitivni
diagndzu.

Studovany byly predevsim hladiny tau
proteinu v mozkomisnim moku (cerebrospi-
nal fluid; CSF) s ndlezem sniZzené hladiny
t i p tau proteinu oproti zdravym kontro-
ldm a pacientdm s AN. Nicméné vysledky
byly podobné jako u Parkinsonovy nemoci
(PN) [2,25,26]. V minulosti bylo taktéZ patrné
snizeni sérového amyloidu (AB 42) v porov-
nani s pacienty s PN [26].

Podobné jako u mnohych jinych neuro-
degeneraci, i zde je v CSF pfitomna zvysena
hladina lehkych fetézct neurofilament svéd-
¢ici o neurondlnim poskozeni. Samotné zvy-
Senf tedy nenf dostatecné specifické pro di-
ferencidlni diagnostiku. Jejich hladiny by
vsak mohly urcit zavaznost progrese, even-
tualné predikovat dobu preZitf [27,28].

K rozliseni oproti synukleinopatiim by
v budoucnu mohla pfispét i hladina séro-
vého adiponektinu, pficemz u multisysté-

mové atrofie (MSA) a PN byly nalezeny jeho
hodnoty statisticky vyssi [29] (coz svéd¢i pro
odlidny lipidovy mechanizmus v patofyzio-
logii obou skupin onemocneént).

Magneticka rezonance

Obraz MR se v kombinaci s klinickym néle-
zem ukazuje jako pomocny diagnosticky
marker onemocnéni. Pomoci sekvenci T1-,
T2-vézenych a FLAIR (fluid attenuated inver-
sion recovery) mUze byt v rlizné mife pozo-
rovana atrofie mezencefala, pontinniho teg-
menta, pedunculli cerebellares superiores,
frontéIniho laloku a dale rozsitenf Ill. a V. ko-
mory mozkové. V T2-vazenych sekvenci
mohu byt nalezeny zmény signdlu peria-
queduktalni zony, globus pallidus a pedun-
culi cerebellares superiores [21,30].

Na sagitdlnim fezu kmenem mUzeme po-
zorovat atrofii mezencefala v podobé ob-
razu kolibtika / stojiciho tu¢naka (,hum-
mingbird sign”, ,penguin-silhouette sign”),
ktery vznika oplosténim az konkavitou dor-
sum mesencephali pfi relativnim usetienf
pontu. Na axidlnich fezech kmene v Urovni
colliculi superiores je patrna atrofie me-
zencefala jako tzv. ptiznak svlaéce (,mor-
ning glory sign”), respektive mysaka (,Mic-
key mouse sign”), ktery vznikd na zékladé
konkavity laterdlnich ¢asti tegmenta me-

sencephali (obr. 1). Jednoznacné atrofie me-
zencefala nicméné nemusi byt v pocatku
nemoci patrna [31]. Pfi diagnostickych po-
chybnostech je tedy vhodné MR zopako-
vat dle vyvoje klinickych pfiznak{ s odstu-
pem 1-2 let. Ze viech variant PSP je atrofie
mezencefala nejvyraznéjsi u Steel-Richard-
sonova syndromu PSP (PSP-RS), coz je spo-
jeno s nizsi senzitivitou MR u jinych subtyp
PSP. Navic je pacientU s ostatnimi variantami
méné a jejich diagndzy ¢asto nejsou histo-
patologicky potvrzené, takze u téchto feno-
typl mame méné relevantnich dat (tab. 1).
Komplikaci rovnéz je, Ze atrofie mezencefala
mUze byt v mensi mife pfitomna i u normo-
tenzniho hydrocefalu, kortikobazalni dege-
nerace, Wilsonovy nemoci a dalsich vzac-
nych onemocnénf [21].

mohou byt kvantitativni parametry s po-
suzovanim napf. anterio-posteriorniho roz-
méru tegmenta, celkové plochy a prlrezu
mezencefala nebo site pedunculli cerebel-
lares superiores. Vyznamnym prediktorem
se zda byt také cerebeldrni interpedunku-
larni uhel [21,30].

Jednou z moznosti standardizovaného
kvantitativniho hodnoceni jsou i tzv. krité-
ria MRPI (magnetic resonance parkinsonism
index). Jednd se o pomér ploch pontu/me-
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Obr. 2. MR. (a) Atrofie laterdlnich hran mezencefala na axialnim fezu (Mickey mouse sign / pfiznak svlacce); (b) rozsiteni lll. komory
mozkové; (c) atrofie dorsum mesencephali na sagitalnim fezu (ptiznak kolibfika).
Fig. 2. MRI. (a) Atrophy of the lateral edges of the midbrain on the axial plane (Mickey mouse sign / morning glory sign); (b) dilatation
of the Il cerebral ventricle; (c) atrophy of the cranial and dorsal part of the midbrain on the sagittal plane (hummingbird sign).

zencefala ndsobeny pomérem sife pedun-
culli cerebellares medii/superiores, které
mohou pomoci odliseni PSP od pacient(
s vaskularnim postizenim (obr. 2) [32]. Pro
dalsi zvyseni senzitivity a specificity byl
uvefejnén i index MRPI2 (MRPI ndsobeny
¥ 11, komory/sifi frontalnich rohd). Vy-
sledky indexu byly ve studii signifikantné
vyssi u PSP nez u PN, s dobrym rozlisenim
i oproti MSA [33]. Tato metoda md toho
¢asu relativné dobrou podporu v provede-
nych studiich [34]. Zaroven se zda byt dob-
rym markerem progrese pfi hodnoceni po
2 letech [35].

V odlisovani PSP od PN mze byt uzitec-
nym i tzv. ,Akdenizv index’, ktery je zalo-
Zen na vypoctu poméru ploch pontu/me-
zencefala ndsobeného interpedunkuldrnim
uhlem /180° [36].

Dal3i experimentalni metody zahrnuji po-
fuzi (diffusion weighted imaging; DWI). Mezi
zékladni difuzni metriku patfi hodnoceni
primérné difuzivity (mean diffusivity; MD)
a frakeni anizotropie (FA). Pomoci téchto
technik Ize prokazat snazsi difuzi volné vody
ve tkani v ddsledku mikrostrukturainich neu-
rodegenerativnich zmén, respektive Ubytku
neurond, myelinizovanych vlaken a glidzy.
U PSP tak mizeme nalézt prevazné subkor-
tikalni snizenf frak¢ni anizotropie a zvyseni
difuzivity vykazujici vyssi miru symetrie. Po-
psané zmény jsou nejvice patrné v mezen-
cefalu a pedunculli cerebellares superiores
a mohou pomoci v rozlisenf oproti jinym
parkinsonskym syndromdm [21].

V soucasnosti jsou téz publikovény prace
s vyuzitim bi-tenzorového difuzniho zob-
razovani. Jedna se zde o zobrazovani volné
vody (free water imaging), které svéd¢i pro
narlst objemu volné vody v ncl. caudatus,
putamen, nucleus subthalamicus, mezence-
falu, pedunculli cerebellares, ncl. dentatus,
vermis cerebelli a lobuli V, VI, talamu a cor-
pus callosum u pacientt s PSP, zatimco u pa-
cientl s PN pouze v substantia nigra [37].

Nadéle existuje snaha o nalezeni dalsich
podplrnych marker& pomoci PET se znace-
nim "8F-flurodeoxyglukézy a se znacenim li-
gandU tau proteinu, kde se ukazuje redukce
vychytavani v mezencefalu a ve frontalnich
oblastech, zejména gyrus cinguli, které vsak
prozatim nejsou dostate¢né specifické pro
rutinni vyuziti v klinické praxi.

Pomocna laboratorni vysetieni
Ultrasonografie

Na rozdil od PN je u PSP zpravidla patrna
normoechogenita substantia nigra a zaro-
ven je pfitomné rozsiteni lll. postranni ko-
mory a hyperechogenita ncl. lenticularis. Ncl.
lenticularis ale mze byt hyperechogenni
i u MSA [38]. Pfi kombinaci analyzy echoge-
nit vsech vyse zminénych parametr bylo
u PSP dosazeno az 99% specificity [39].

Videookulografie

U pacientd s PSP dominuji snizeni rych-
losti vertikdlniho pohledu, narusenf antisa-
kdd, anomalie sledovacich pohyb( a saka-
dické intruze. Pro MSA je pfizna¢né naruseni
sledovacich pohledd s tzv. ,catch up” - za-

chytnymi sakadami. U PN viddme sakadické
intruze [40].

Posturografie

Pfi posturografickém vysetfenf jsou u PSP
popisovany vychylky tézisté predevsim
v pfedozadnim planu v souvislosti s typic-
kou axiaInf rigiditou. Vzorec stability se tak lisi
od pacientl s MSA, kde se objevuji vychylky
tézisté jak v anteroposteriornim, tak medio-
laterdInim pldnu v rdmci ataktické kompo-
nenty. Stabilita je oproti pacientim s PN vy-
raznéji limitovana [41].

Pozorovani vedou k predpokladu chyb-
ného motorického planovéani a omezeni
myotatickych napinacich reflext pfi spinal-
nim postizeni, event. postizenf vestibularn{
slozky [42]. Mimo jiné svou uUlohu nejspis
hraje i abnormalni centrdlni integrace senzo-
rickych vstupl [43,44].

Hlasova analyza

V rozliseni od MSA a PN mUzZe pomoci i hla-
sovd analyza, kterd odhali hypokineticko-
-spastickou dysartrii u pacientd s PSP. Re¢ je
pomald, tichd, s deficity artikulace [45].

Genetika

Supranukledrni obrna je klasicky povaZovana
za sporadické onemocnéni. Publikovano
bylo pouze nékolik raritnich pfipadd s moz-
nym familidrnim vyskytem [46,47].

Bylo popséno nékolik pfipadl se vzac-
nou mutaci genu pro protein asociovany
s mikrotubuly (mikrotubule associated pro-
tein; MAPT), které se fenotypové projevo-
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valy stejné jako PSP [48]. Pfestoze familidrni
forma PSP je klinicky i neuropatologicky to-
tozna s formou sporadickou, jednd se for-
malné o odlisné jednotky [47]. H1 haplotyp
genu MAPT [49] (resp. subhaplotyp Hic [48])
je povazovan za rizikovy faktor rozvoje PSP,
naopak H2 haplotyp genu MAPT za faktor
protektivni [50].

V posledni dobé také roste zajem o jed-
nonukleotidové polymorfizmy (single
nucleotide polymorphisms; SNPs) asocio-
vané s PSP. Jedna se o mutace v genech ko-
dujicich syntaxin 6 (STX6), R-like ptoteinki-
nazu endoplazmatického retikula (EIF2AK3)
a myelinovy bazicky protein asociovany s oli-
godendrocyty (MOBP), které jsou v soucas-
nosti rovnéz pokladany za rizikové faktory
onemocnéni [2,8,25]. Zminéné geny se rliz-
nou mirou Ucastni na procesu apoptozy
nebo aktivace mikroglie. Stéle pribyvaji nové
polymorfizmy SNP asociované s PSP i s kor-
tikobazalni degeneraci (napf. SLCOTA2,
DUSP10, SLCOTA, RUNX2) [21.

Klinicky obraz

Klinicky obraz PSP byl popsan v roce
1964 jako kombinace supranukledrni pohle-
dové parézy, dysartrie, dysfagie, axialnf rigi-
dity, dystonie, bradykineze, nestability pfi
chdzi a demence [51]. Od té doby se uka-
zalo, Ze klinicky obraz mtze byt vyznamné
pestrejsi.

Poruchy chiize a posturalni
instabilita
Jednim z prvnich pfiznakl byva posturalni
instabilita s neprovokovanymi pady (nej-
Castéji nazad), které se rozvijeji jiz béhem
prvnich 3 let progrese nemoci [52,53]. Na-
ruseni posturdlni stability se maze casné
projevit v pull testu. Tyto poruchy mdzeme
pozorovat i pfi chizi, kterd je typicky vravo-
ravd, topornd, pfipadné o siroké bazi [54]. Pri
otockach maji pacienti s PSP tendenci k ota-
Cenf celého téla ,en block”. Takovéto otaceni
vzhledem k nekontrolovatelnosti a neobrat-
nosti pohybu snadno kon¢i padem nazad.
U PSP-RS (zndmého taktéz jako syndrom
Steel-Richard-Olszewského) se pfi chlzi ty-
picky objevuje extenze trupu a kolenou
s mirnou abdukci koncetin, na které se podili
axialnf dystonie a rigidita.

V dalsi progresi pfispiva k nestabilité
a padim axidlni rigidita se zménou po-
stavenf tézisté, akineze, freezing pf¥i chlizi
a pozdéji i retrocollis [52]. Svou roli sehrava
i chybnd senzoricka integrace pfi postizeni
mozkového kmene. K paddm mimo jiné pfi-

spivé i kognitivni deficit frontélniho typu,
ktery je spojen s apraxii chlize a také s im-
pulzivitou souvisejici s neopatrnym cho-
vanim pacientd, resp. se zbrklosti vedouci
k padtim. Mobilitu nemocnych komplikuje
i okohybna porucha omezujici zorné pole
a orientaci v prostoru. Pacienti rovnéz po-
pisuji subjektivni ,zévrativy” stav, nékteffi jej
dokonce povazuji za nejvice obtézujici pfi-
znak. Li¢f pfitom neustalé motani hlavy spise
rota¢niho charakteru, nezavislé na poloze
a ¢innosti a pretrvavajici po vétsinu dne. Na
zminénych stavech se mohou podilet oko-
hybné poruchy s omezenim akomodace pfi
poskozeni ncl. intestitialis Cajali a porucha
centralni senzorické integrace. O pfimém
postizen( vestibularnich funkci se vsak na-
déle vedou diskuse [55].

Parkinsonsky syndrom

Parkinsonsky syndrom byvéd u PSP syme-
tricky s axialni prevahou. Typické je od
pocatku pomalu progredujici snizenf rych-
losti a rozsahu pohybd (bradykineze, hypo-
kineze), porucha iniciace volnich pohybt
(akineze) a rigidita. Soucasné se objevuji hy-
pomimie, hypofonie, dysartrie a omezena
pohyblivost respira¢niho svalstva. Tremor
nenf Casty a nebyva dominantni subjektivni
obtizi, nicméné v jedné ze studii byl v urcité
podobé pritomen az u 42 % pacientd s PSP.
Tres je nejcastéji posturalni, kineticky, méné
pak klidovy a pfi progresi nemoci se mohou
vzajemné kombinovat [56].

Okohybné poruchy

U PSP se okohybné poruchy bézné vysky-
tuji do 3 let od prvnich pfiznakl nemoci, nic-
méné se mohou objevit i pozdéji (vzacné
i po 10 letech progrese). Obvykle zac¢inaji na-
rusenim sakadickych pohyb ve vertikaIni
roviné, a to predevsim smérem dol0. Pozdéji
nasleduji obtize i ve sméru horizontalnim.
To mUZe byt docasné prekonatelné pomoci
okulocefalického reflexu. S postupujici
degeneraci kmene viak mUZe byt reflex ztra-
cen. Déle se vyskytuji sakadické intruze,
tedy nepravidelné mimovolni o¢ni pohyby
narusujici cilenou fixaci pohledu. Mohou
byt viditelné i pfi pokusu o hladké sledo-
vaci pohyby, kdy je oznacujeme jako tzv.
macro square-wave jerks [57]. Pfi vyset-
feni sledovacich pohybd ve vertikalni roviné
se muze objevit neschopnost provedenf sa-
kadického pohybu podél vertikdInf linie. Pfi
tomto pohybu dochazi k prechodnému vy-
boceni horizontdlnim smérem (,,round the
house sign”) [58]. Naruseny jsou i sledo-

vaci pohyby, které jsou zpomalené, trhavé,
hypometrické a s poruchou fixace. Pozdéji
se objevuje i paréza pohledu, opét nejdrive
ve vertikdlnim sméru. Okohybné dysfunkce
zpravidla progreduji v ¢ase, nékdy az do ob-
razu Uplné plegie. Pacienti si mohou stézo-
vat i na fotofobii, zhorseni zrakové ostrosti
a diplopii v rdmci poruchy konvergence.
Vzacngji se mlze vyskytovat i bilaterdlnf in-
ternukledrni oftalmoplegie [59].

Dystonie

Casny rozvoj dystonie neni u pacientd s PSP
vzacny. Jeji charakter je zde spise setrvalého
az fixniho rdzu nezli povahy repetitivnich
dystonickych pohybd, pficemz mize posti-
hovat kteroukoli svalovou skupinu. Obvykle
zacing v kraniofacidlni oblasti. Pro pacienta
byva limitujici blefarospazmus, eventudlné
v asociaci s apraxii otevirani vicek. Dys-
tonicka retrakce vicek, omezené mrkani,
popf. dystoniem. procerus, podminujici
vertikalni vrasky (tzv. procerus sign) a kon-
trakce m. frontalis (reptilian sign), pfispivaji ke
strnulému a jakoby ,vytfeSténému” pohledu
nemocnych umoznujicimu diagnosticky
odhad na prvni pohled [60].

Dystonie orofacialniho a laryngeal-
niho svalstva zpUsobuje dysartrii, dysfonii
a pffimo ohroZuje pacienta rozvojem dysfa-
gie i ztizenou respiraci. Dystonie déle posti-
huje kréni oblast (retrocollis) a na trupu se
nejcastéji objevuje jako hyperextenze s moz-
nou laterdIni deviaci. Zejména v pozdéjsich
stadiich mUze byt pfitomna i koncetinova
dystonie (specifickym pfiznakem je zde tzv.
,pointing gun” s natazenym palcem a uka-
zovackem). V pokrocilych stadiich vznikaji az
fixni kontraktury [61]. Senzorické triky u to-
hoto typu dystonie vétsinou nepomahaji.

Poruchy reci a dysfagie

U PSP se objevuje hypokineticko-spas-
ticka dysartrie, pfipadné s ataktickou kom-
ponentou, mnohdy progredujici az do po-
doby anartrie s redukci hlasového projevu
na setrelé nesrozumitelné mruceni [62]. Cha-
rakteristickym projevem je nepfesng, setiela
artikulace a hypofonie z ddvodu omezené
podpory respira¢niho svalstva. Vyjimkou
nejsou ani hesitace nebo tachyfemie [63].
Ve srovnani s pacienty s PN byva fe¢ u ne-
mocnych s PSP pomalejsi, s delSimi pauzami
a monoténnim projevem pfi redukci into-
nacni variability [64]. Typicky se objevuji sni-
Zena spontaneita fecového projevu, zhor-
seny vykon ve verbdlni fluenci, palildlie nebo
echolalie.
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Na rozdil od PN nastupuje dysfagie teku-
tin i pevné stravy u PSP mnohem casnéji
a nadhled na tuto poruchu byva zachovan.
Objevuje se do 3-4 let od zac¢atku nemoci,
gndzou. Vyznamnéji byva porusena faze
oraIni @z u 76 % pacientt) neZli faryngedini.
Ordlni faze je typicka narusenim lingudlnich
pohybU (napf. omezenim retrakce baze ja-
zyka) a dlouhym prevalovénim bolusu v Us-
tech, kde poté zUstédvajf i ¢etnd rezidua. Ini-
ciace faryngedlini faze je opozdéna, avsak
hyolaryngedlni exkurze umoznujici clea-
rance bolusu byva relativné zachovana [65],
proto jsou pacienti zpravidla dfive ohroZeni
malnutricf nez aspiracemi. Situaci déle zhor-
suje fakt, Ze u PSP je narusen i reflexni kasel,
a pacienti se tak nejsou schopni uspokojivé
zbavit potravy z dychacich cest. Polykaci akt
mUze byt komplikovén pro retrocollis, hype-
rextenzi trupu zvysujici riziko aspirace, po-
pfipadé i dystonii Zvykaciho svalstva ome-
zujici otevirani Ust. Vzacnosti nenf ani apraxie
postihujici volni faze polykaciho aktu. Dys-
fagie pacienty ohrozuje aspiraci, zanéty
dychacich cest, malnutrici a dehydrataci.

Ostatni poruchy hybnosti

Pacienti s PSP mohou mit i pfiznaky pyrami-
dové léze, které se vyskytujf jako nativni pfiznak
nemoci pfi postizeni cervikélnich interneu-
rond, nebo jako nasledek cervikdni myelopa-
tie v ddsledku dystonie. U nékterych variant
PSP se mohou vyskytovat i znamky postizent
horniho a dolniho motoneuronu [66-68].

Spanek

Pacienty obtézuje prodlouzend latence usi-
nani a prerusovany spanek s vyraznou re-
dukci faze non-REM (non rapid eye move-
ment) , kterd vede k dlouhodobé spankové
deprivaci bez moznosti Uplného zotaven.
K tomuto problému mohou vést poruchy
hybnosti znemozrujici Upravu polohy na
|6Zku i dalsi nonmotorické pfiznaky zahrnujici
poruchy nalady, Uzkost apod. Poruchy cho-
vani v REM spénku ¢i porucha atonie, které
jsou typické pro synukleinopatie, se objevuji
jen vzacné [69]. Zminéné obtize jsou vysvét-
litelné poskozenim pontinniho tegmenta,
a pfedevsim cholinergniho pedunkulopon-
tinniho jadra dllezitého pro generovani REM
spanku a spankovych vieten [70,71].

Urologické dysfunkce

Priznaky autonomni dysfunkce nejsou u PSP
ani ¢asté ani specifické. Urologické obtize se
zpravidla vyskytuji pozdéji v pribéhu ne-

moci a jejich ¢asny nastup je poklddan za ne-
gativni prediktor preziti [72,73]. Vyskytuji se
zde rlzné poruchy jimacich i vyprazdriova-
cich funkci, jakymijsou hyperaktivita detru-
zoru (s nebo bez detruzoro-sfinkterové dys-
synergie), nebo moc¢ova retence v dlsledku
nedostatecné funkce detruzoru. Urologické
dysfunkce jsou klasicky povazovany za méné
zdvazné v porovnani s PN a MSA [62]. Nic-
méné jedna ze studii upozornuje, ze obtize
jimaci faze mohou byt srovnatelné s témi
u PN. Jesté vyznamnéjsi se pak ve stejné stu-
dii zdaly obtize vyprazdnovaci zplsobené
nedostatecnou kontrakci detruzoru, a to
v podobné mife jako u pacientl s MSA. Po-
ruchy mikce jsou podobné jako u MSA spo-
jeny s atrofif jader mozkového kmene se za-
sazenim jak mikéniho centra, tak i s Ubytkem
neuron( v oblasti Onufova jadra [74]. Po uro-
logickych dysfunkcich je na misté cilené pat-
rat, popfipadé je objektivizovat pomoci uro-
dynamického vysetfeni, nebot mohou vést
k problémdm s hygienou, dekubitiim a fatal-
nim infekénim komplikacim.

Kognitivni poruchy

Kognitivnim deficitem je dfive ¢i pozdéji po-
stizena vétsina pacientl s PSP. Kognitivni po-
ruchy byvaji pfitomny velice brzy a casto
progreduji az do obrazu demence, pficemz
postizenf je vyraznéjsi a casnéjsi nez u MSA
nebo PN [75] .

U PSP se objevuje predevsim subkorti-
kalni typ postiZzeni s narusenim frontos-
triatdlnich okruh v kombinaci s postizenim
kortikaInim. Subkortikalni slozka zahrnuje po-
ruchy pozornosti, zpomaleni psychomotoric-
kého tempa, exekutivni dysfunkce a poruchy
iniciace a perseverace s naslednou redukci
fonemické i kategoridlni verbalni fluence.

Kortikalni postizeni zahrnuje zejména
apraxii, afazii a vizuospacialni ¢i vizuokon-
struktivni deficity [76,77]. Poruchy vizu-
ospacidlnich funkci souviseji i s okulomo-
torikou [78]. Verbalni ucenf je vice a casnéji
zasazeno nezu PN vzhledem k poruchdm po-
zornosti a pracovni paméti (pfi dysexekutiv-
nim syndromu) [79], ale oddalend vybavnost
je u PSP o néco lepsi. Poruchy dlouhodobé
pameéti nejsou u PSP vyznamné. Neprevlada
tedy hipokampélIni forma deficitu [80]. Ome-
zeni okamZité vybavnosti slov pak mize byt
Castecné zplsobeno i neschopnosti pokra-
¢ovat v zadaném ukolu pro nedostatek ini-
ciace a schopnosti udrZeni nastavenf [81].

Mira deficitu jednotlivych domén za-
visi, stejné jako vsechny ostatni klinické pfi-
znaky, na konkrétnim fenotypu PSP, resp.

na rozlozeni tau proteinu. Frontalni sym-
ptomatika je tak bezpochyby nejvice vyjad-
fena u pacientl s variantou PSP-F, kde muze
byt obtizné rozlisitelnd od FTLD. Akcen-
tace frontaIni poruchy zde muze vyustit az
ve frontélni afazii s poruchou fluence pfi za-
chovalém pojmenovéani opakovéani a poro-
zumeénf [82]. Neuropatologicky souvisi obraz
FTLD s depozity tau proteinu v gyrus fron-
talis suprerior, gyrus frontalis medius, orbito-
frontdlnim kortexu a gyrus temporalis infe-
rior, a to jak v Sedé, tak v bilé hmoté [83].

Vyse uvedené poruchy kognitivnich
funkci jsou ¢asto zjevné pfi administraci skri-
ningovych testd, jakymi jsou Montreal Co-
gnitive Assessment (MoCA) a Frontal Assess-
ment Battery (FAB) [77,84]. V téchto testech
jsou zahrnuty zkousky exekutivnich funkci
a jsou tedy citlivéjsi pro diagnostiku posko-
zeni frontélnich a souvisejicich subkortikal-
nich oblasti mozku.

Spatné vysledky testd viech vyse zminé-
nych kognitivnich domén mohou byt rov-
néz vyznamneé prohloubeny pro soucasné
behaviordIni problémy ve smyslu apatie
a abulie, a také symptomatickou terapif (@n-
ticholinergika, levodopa, amantadin) [76,77].

Poruchy chovani

AZ 95 % pacientl je postizeno apatii, kterd
mUZe byt paradoxné doprovézena impulzi-
vitou [85], iritabilitou, popfipadé i verbalni
a fyzickou agresi. Pacienti na tyto poruchy
zpravidla nemaji ndhled, proto je pfi pode-
zfeni na jejich rozvoj nutna cilend explorace
od pecovatele. Apatie mize mit negativni
vliv na motoricky vykon a celkovy funkéni
stav pacienta [85].

Stejné tak mUZe byt apatie nespravné
vyhodnocena jako deprese, prestoze pa-
cienti vnimaji svou ndladu jako dobrou [86].
Nicméné az 60 % pacientl vykazuje ur-
¢itou miru depresivni symptomatiky [86].
Anxidézni poruchy se vyskytuji méné casto
(34 %) a nezdvisle na depresi [87].

V souvislosti s postizenim frontélnich la-
lokd se bézné objevuje rovnéz spasticky
pla¢ nebo smich.

Psychotickd produkce a deliriéznf stavy se
obvykle vyskytuji v souvislosti s pokrocilym
kognitivnim deficitem, nezddoucimi Ucinky
lécby a infekci.

Diagnostika

Klinicka diagnostika

Uvazovat o diagndéze PSP mUizZeme zacit
v pfipadé sporadického progresivniho one-
mocnéni nastupujiciho po 40. roce Zivota.
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Tab. 2. Zakladni ptiznaky progresivni supranukledrni obrny.

B1 Mandatorni zahrnujici kritéria:

1. sporadicky vyskyt*
2. vznik prvnich symptomU asociovanych s PSP*** > 40 [et**
3. pozvolnd progrese symptom asociovanych s PSP*

B2 Mandatorni vylucujici kritéria:

Klinické ndlezy:

1. dominuijici, jinak nevysvétlitelné postizeni epizodické paméti, pod-
porujici diagndzu Alzheimerovy nemoci

2. prevazuijici, jinak nevysvétlitelnd autonomni dysfunkce, napf. ortosta-
tickd hypotenze (pokles krevniho tlaku po 3 min stoje = 30mmHg
systolického tlaku anebo > 15 mm Hg diastolického tlaku) podporu-
jici multisystémovou atrofii nebo nemoc s Lewyho télisky

3. prevazujici, jinak nevysvétlitelné vizudlni halucinace nebo fluktuace
pozornosti podporujici diagndzu nemoci s Lewyho télisky

4. prevazuijici, jinak nevysvétlitelné multisegmentaini postizeni hor-
niho a doIniho motoneuronu podporujici diagndézu onemocnént
z okruhu onemocnéni motoneuronu (¢isté postizeni horntho mo-
toneuronu NENT vylucujicim kritériem)

5. akutné vznikla skokové se rozvijejici ¢i rychla progrese symptom
v souladu s laboratornimi (paraklinickymi) nalezy poukazujici na
vaskularni, autoimunitni, metabolickou encefalopatii nebo prio-
nové onemocneén(

6. anamnéza encefalitidy

7. prevazujici koncetinova ataxie

8. posturdini instabilita jiné etiologie, napf. primérni senzoricky defi-
cit, vestibularni dysfunkce, tézkd spasticita nebo syndrom dolniho
motoneuronu

Zobrazovaci metody:

1. té7ké leukoencefalopatie, potvrzena zobrazenim mozku

2. relevantni strukturdlni abnormality, napf. normotenzni nebo ob-
strukéni hydrocefalus, infarkt v oblasti bazélnich ganglii, diencefala,
mezencefala, pontu nebo michy, hemoragie, hypoxické postizent, tu-
mory nebo malformace mozku

B3 Na kontext vazana vylucujici kritéria*®:

Zobrazovaci ndlezy:

1. pfi syndromech s nahlym vznikem nebo skokové se rozvijejici pro-
gresi nutno vyloucit infarkt mozku, autozomalné dominantni ce-
rebrdlni arteriopatii se subkortikdInimi infarkty a leukoencefalopatif
(CADASIL), nebo tézkou mozkovou amyloidovou angiopatii potvr-
zenou DWI, FLAIR nebo T2 MR

2.v ptipadech velmi rychlé progrese nutno vyloucit kortikalni a sub-
kortikaIni hyperintenzity na DWI-MR podporujici diagnézu priono-
vého onemocnénf

Laboratorni ndlezy:
1. u pacientl s PSP-CBS nutno vyloucit predevsim Alzheimerovu
nemoc (typicky nalez v CSF [tzn. elevace celkového tau/fosfotau

proteinu a redukce 3 amyloidu 4] nebo patologicky 3 amyloid na

zobrazen{ PET)

2. u pacientt mladsich 45 let nutno vyloucit:

a) Wilsonovu nemoc (napf. snizeni sérového ceruloplazminu, sni-
Zeni celkové médiv séru, zvyseni méedi pfi 24hodinovém sbéru
moci a Kayser-FleischerQv prstenec)

b) Niemann-Pickovu nemoc typu C (napt. hladinu plazmatic-
kého cholestanu 3 3, 53, 6 B-triolu, filipinovy test na koznich
fibroblastech)

) hypoparathyroidismus

d) neuroakantocytdzu (napf. abetalipoproteinemie, choreoakanto-
cytéza, McLeoddv syndrom)

e) neurosyfilis

3. u pacientd s rychlou progresf je nutné vyloucit:

a) prionové onemocnént (napf. elevaci 14-3-3 neuron specifické
enoldzy, velmi vysoky celkovy tau protein [> 1 200 pg/ml] nebo
pozitivni metoda RT-QuIC [real-time quaking-induced conver-
sion], kterd spocivd v detekci patogenni formy prionového pro-
teinu v lidské tkéni jeho amplifikaci)

b) paraneoplastickou encefalitis (napf. anti Mal, Ma2 protilatky)

4. u pacient( s gastrointestindlnimi symptomy, artralgiemi,
horeckou, mladsiho véku a s neurologickymi pfiznaky (zejména
myorytmie) nutno vyloucit Whippleovu nemoc (napt. Tropheryma
whipplei DNA polymerdzovou fetézovou reakci v CSF

Genetické ndlezy:
1. vzacnd mutace MAPT nenf vylucujicim kritériem, ale jeji pfitomnost
svéd¢i pro hereditérni, nikoli sporadicky plvod PSP
2. homozygotni haplotyp MAPTH2 nenf vylucujicim kritériem, ale dia-
gnoza je pfi této mutaci nepravdépodobna
3.vzacné mutace LRRK2 a Parkin byly pozorovany u pacientd s PSP
potvrzenou pitevnim nalezem, ale jejich kauzalni vztah je proza-
tim nejasny
4.znamé vzacné mutace jinych gend jsou vylucujicimi kritérii, nebot
mohou klinicky napodobovat PSP, ale lisi se neuropatologicky; tyto
zahrnujf:
a) non-MAPT asociovanou frontotemporalni demenci (napf.
C9orf72, GRN, FUS, TARDBH, VCP, CHMP2B)
Parkinsonovu nemoc (napt. SYNJI, GBA)
Alzheimerovu nemoc (APP, PSENT, PSEN2)
d) Niemann-Pickovu nemoc, typ C (NPCT, NPC2)
e) syndrom Kufor-Rakeblv (ATP13A2)
f) Perryho syndrom (DCTNT)
g) mitochondridlni onemocnénf (POLG, mitochondridlni mutace)
) dentato-rubro-pallido-luysianskou atrofii (ATNT)
i) prionova onemocnéni (PRNP)
j) Huntingtonovu nemoc (HTT)
k) spinocerebeldrni ataxie (ATXN1, 2, 3, 7, 17)

b
C

*mutace MAPT mohou vést k dédi¢nym fenokopiim nebo sporadickému onemocnéni s Mendelovskym typem dédi¢nosti; **pfenaseci mutace
MAPT mohou mit ¢asnéjsi ndstup onemocnéni; ***jako pfiznaky asociované s PSP povaZzujte jakykoli novy néstup neurologického, kognitivniho
nebo behavioralniho deficitu, ktery béhem klinického prdbéhu pfi absenci jinych identifikovatelnych pficin postupné progreduje; ® podporujic

jinou pficinu, kterd mze klinicky napodobovat PSP; ® musi byt prokdzéno pouze v pfipadé piitomnosti podporujicich klinickych nalez{; < pro-

vedte genetickou konzultaci a pifpadné testovani, mé-li alespon jeden pribuzny prvniho ¢i druhého stupné znaky PSP-like syndromu s mende-
lovskou dédi¢nosti nebo se zndmou mutaci; seznam uvedenych gend reflektuje Urovenr sou¢asného poznanf

CSF = mozkomisni mok; DWI - difuzi vdzené obrazy; FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; PSP- progresivni supranuklearni obrna; PSP-CBS

— PSP s kortikobazalnim syndromem
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Tab. 3. Hlavni klinicka kritéria.

Funkéni doména

Hladina jistoty Okulomotorickd dysfunkce

Posturalni instabilita Akineze

Kognitivni dysfunkce

uroven 1 o1

vertikdlni supranukledrni
paréza pohledu

¢asté ,macro-square
wave jerks” nebo ,apraxie
otevirani vicek”

droven 2 02:
snizend rychlost vertikalnich
sakad

droven 3 03:

P1: Al
opakované
neprovokované pady
do 3 let od zacatku

onemocnéni
onemocnént progresivn{ feCova apraxie
p2: A2: C2:
tendence k paddm v pull  akineticko-rigidnf frontalni kognitivni/behaviordlni
testu do 3 let od zac¢atku  parkinsonismus priznaky
onemocneni predominantné axialn,
rezistentni k levodopé
P3: A3 C3:

vice nez 2 kroky nazpét
v pull testu do 3 let od
zacatku onemocnénf

parkinsonismus

Urovné s nizsimi ¢iselnymi hodnotami jsou povazovény za jistéjsi pro naplnéni diagnézy progresivni supranuklearni obrny nez trovné s vyssimi
¢iselnymi hodnotami. Stanovené definice hlavnich klinickych kritérii jsou uvedeny v tab. 5.

progresivni freezing
do 3 let od zacatku

s temorem a/nebo
asymetricky a/nebo
rezistentni k levodopé

cn:

fecové/jazykové obtize, tzn.
nonfluentni/agramaticka varianta
primarni progresivni afazie nebo

kortikobazalni syndrom

Tab. 4. Podporujici kritéria.

Klinicka voditka

Zobrazovaci nalezy

KV1: rezistence k levodopé

KV2: hypokinetickd, spasticka dysartrie
KV3: dysfagie

KV4: fotofobie

ZN1: predominantni mezencefalicka atrofie nebo hypometabolizmus

ZN2: postsynapticka striataIni dopaminergni degenerace

Podle revidovanych diagnostickych kritéri
z roku 2017 [53] jsou vytyceny 4 zakladni pilite
klinického obrazu onemocnéni, kterymi jsou
posturalni instabilita spolu s akinezi, okohyb-
nou poruchou a kognitivnim deficitem [53].
MUZe se stét, Ze v Uvodu onemocnéni nékteré
- nebo i véechny ze zminénych pilitd — chyb.
Sam o sobé je kazdy z hlavnich pfiznakd ve-
lice nespecificky a mlze se objevit i v prd-
béhu mnoha jinych neurodegenerativnich
nebo sekundarnich extrapyramidovych one-
mocnéni. Pro stanoveni spravné diagnozy je
vsak urcujici kombinace pfiznakd. Zaroven
bychom méli patrat i po podplrnych krité-
riich zahrnujicich fotofobii, ¢asny nastup dy-
sartrie, dysfagie a neuspokojivou odpovéd na
vysoké davky levodopy (vice nez 1g).

Revidovand diagnostickd kritéria jsou
0 néco Sirsi a benevolentnéjsi nez kritéria
plvodni NINDS-SPSP (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke and the
Society for PSP) [88], ¢imZ bylo dosazeno zvy-
seni senzitivity s pfijatelnym poklesem spe-

cificity. Nicméné jejich pouZiti v klinické praxi
skytd jisté komplikace. Diagnosticka kritéria
jsou obsaZzena v 5 komplexnich tabulkéch,
pricem? orientace v nich mUze byt zpocatku
pomeérné ¢asove naro¢nd. Dalsim Uskalim je
fakt, Ze pomoci téchto kritérii mizeme na
zakladé splnénf vice diagnostickych domén
diagnostikovat nékolik moznych/pravdépo-
dobnych typt PSP soucasné.

Tabulka diagnostickych kritérii (tab. 2)
obsahuje hlavni zahrnujici a vylucujici kri-
téria, kterd jejich uZivatele vedou na prv-
nim misté k sirsi diferencialné diagnostické
rozvaze. Pouze pokud pacient prosel sitem
prvni tabulky, mGze se vysetfujici posunout
ve svém diagnostickém pétrani do dalsiho
oddilu.

Tabulka 3 je jednou z nejkratsich a uzi-
vatelsky zfejmé i nejpfinosnéjsich ¢asti dia-
gnostickych kritérif. Obsahuje 4 zékladni dia-
gnostické pilite rozdélené do 3 hladin jistoty
podle miry/varianty jejich vyjadfeni. Prvni
hladina jistoty je povaZovana za nejpravdé-

podobnéjsi obraz PSP, se zvysujicim se ¢is-
lem pak mira jistoty klesa.

Tabulka 4 shrnuje podporujici klinicka
a zobrazovacf kritéria.

Tabulka 5 je pouze podrobnym vysvétle-
nim zakladnich klinickych kritérif z tab. 3. Je
tedy vhodné do ni nahlédnout v pfipadé,
ze si vysetfujici nenf jisty jejich presnym
vyznamem.

Tabulka 6 nam ukazuje, ktery typ PSP
(popf. i na jaké hladiné jistoty) jsme odha-
lili podle kombinace spinénych kritérif z ta-
bulky druhé. Vysetiujicimu za idealnich
okolnosti stac¢i pouze dosadit konkrétni
kombinaci nalezenych klinickych kritérii do
3. sloupce. Mimo jiné je mozné na zakladé
této tabulky zjistit, zda je pacient vhod-
nym adeptem pro zafazeni do klinickych
studi.

ObtiZe pfi pouzivani téchto kritérif mohou
nastat za situace, kdy pacient spliuje kli-
nické domény pro vice moznych/pravdé-
podobnych typl PSP zdroven (napf. pacient
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Tab. 5. Ustanovené definice hlavnich klinickych kritérii, podporujicich pfiznakd a ndlezd zobrazovacich metod.

Doména

Znak

Okulomotorické dysfunkce

Definice

vertikalni

01 supranukledrni paréza
pohledu

02 snizena rychlost
vertikalnich sakad
Casté ,macro square

03 waves jerks" nebo

,apraxie oteviranf vicek”

Posturalni instabilita

Nesporné omezeni rozsahu volniho pohledu, vertikdlné vice nez horizontalné, postihujici

pohled vzhiru i dold, a to vice, nez by odpovidalo véku. Tato limitace je pfekonatelnd aktivaci
vestibulookuldrniho reflexu. V pozdéjsich stadiich mdze vestibulookuldrni reflex vyhasnout, nebo je
neproveditelny pro Sfjovou rigiditu.

Snizenf rychlosti (a amplitudy) vice vertikalnich nezli horizontdlnich sakadickych ocnich pohyb
stanovujeme kvantitativnim mérenim sakad (infracervenou okulografii nebo testovanim u I0zka).
Pohled méa byt hodnocen dle instrukce ,divejte se na pohybuijici se prst” spise nez ,sledujte mj prst”,

s cilem vzdalenym > 20° z vychozi pozice pohledu. Pro diagnostiku by mél byt sakadicky pohyb
natolik pomaly, aby mohl vysettujici pozorovat spise samotny pohyb (o¢nf rotaci), nezli pouze vychozi
a cilovou pozici. Zpozdéni pri iniciaci sakdd neni povazovano za patologické. Patologickeé je zpomaleni
¢i absence rychlé slozky vertikalniho optokinetického nystagmu se zachovanim jen pomalé sledovaci
komponenty.

Tzv. ,macro square wave jerks” jsou hrubé nepravidelné zaskuby, respektive rychlé mimovolni
sakadickeé intruze béhem fixace. Oko se pfitom horizontélné vychyli z vychozi pozice a k cili se vrati
az po 200-300 ms. Zaskuby s nizsi amplitudou < 1° se zfidka objevuji i u zdravych kontrol. Amplitudy
do 3° az 4° a vyssi frekvence (> 10/min) se vyskytuji u PSP., Apraxie otevirani vicek” je nemoznosti
volniho otevienf vicek po periodé zavienych oci pfi absenci mimovolniho silového uzavéru oci (napf.
blefarospazmus); termin je psén v uvozovkach, nebot neschopnost otevieni o¢i je ¢asto pripisovana
aktivaci pretarsalni komponenty m. orbicullaris oculi (napf. pretarsaini blefarospazmus) spise nez
neschopnosti aktivace m. levator palpebrae superioris.

opakované neprovoko-

spontanni ztrata rovnovahy béhem stoje, nebo anamnéza vice nez jednoho neprovokovaného padu

P vané pady do 3 let do 3 let od prvnich pfiznakd asociovanych s PSP
tendence k padtm v pull testu, pokud by pacient nebyl zachycen vysetfujicim, do 3 let od prvnich
2019 pfiznakld asociovanych s PSP
tendence k pdddm oy v s . oy S :
P2 test vysetiuje odpovéd na rychlé, silné postréeni ramen nazad vysetrujicim, ktery stoji za pacientem,
v pull testu do 3 let . : ” ) . Y P ) o .
zatimco pacient stoji rovné s otevienyma ocima a pohodIné rozkrocen tak, jak je popsano v MDS-
UPDRS bod 3.12
P3 vice nez 2 kroky nazad  vice neZ 2 kroky nazad, ale bez pomoci obnovi rovnovéhu (v pull testu) do 3 let od prvnich pfiznak
v pull testu do 3 let asociovanych s PSP
Akineze
Lo ) vyskyt hezitaci a freezingu do 3 let od pocétku pfiznakl asociovanych s PSP, které jsou progresivni
progresivni freezing ” R e . U
Al do 3 let a nereaguji na levodopu; v poc¢atecnim stadiu muze byt pfitomna akineze, ale koncetinova rigidita,
tremor a demence chybi nebo jsou mirné
akineticko-rigidni par-
A kinsonismus pfevazné  bradykineze a rigidita s axidlni pfevahou a rezistenci k levodopé (viz Klinické voditko CC1 pro
axialni nebo rezistentni  ustanovenou definici)
k levodopée
parkinsonismus s tre-
A3 morem a/nebo asyme-  bradykineze s rigiditou a/nebo tremorem, a/nebo asymetricky pfevazné na koncetinach a/ nebo

tricky a/nebo odpovi-
dajicf na levodopu

odpovidajici na levodopu

s klinikou PSP-RS vykazuje rovnéz klinickou
manifestaci PSP-P a PSP-SL). Pro utfidéni
prekryvajicich se diagnéz byla vytvorena
upfesnéni diagnostickych kritérii omezu-
jici mnohotna zafazeni (Multiple Allocations
eXtinction; MAX1-3) (tab. 7). Ta doporucuji
upfednostnit predevsim klinickd kritéria vy-
kazujici v danou chvili vy3si miru jistoty. Ne-

staci-li k nasemu rozhodnuti 1. pravidlo,
upfednostnime pfiznaky, které se vyskyto-
valy nejdrfive (pokud pozdéjsi priznaky jasné
nedominuji). Panuje-li nejistota i pfi uplat-
néni 2. pravidla, je vhodné Fidit se jakousi
klinickou hierarchii, kterd klade na prvni
misto okohybnou dysfunkci a posturdlni
instabilitu [89].

Klinické varianty progresivni
supranuklearni parézy a jejich
specifika

V soucasnosti mame kromé pdvodné po-
psaného PSP-RS jesté nékolik dalich zna-
mych variant, které mohou po celou dobu
onemocnéni probihat odlisné, nebo progre-
dovat do obrazu klasické varianty PSP-RS.
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Doména

Znak

Tab. 5 - pokracovani. Ustanovené definice hlavnich klinickych kritérii, podporujicich ptiznak( a nélez(i zobrazovacich metod.

Definice

Kognitivni dysfunkce

fecové/jazykové
C
poruchy
frontalni kognitivni/
C2 PN
behavioralni projevy
a3 kortikobazalni syndrom

Klinicka voditka

definovény pfinejmensim jednim z nésleduijicich, delsi dobu pretrvavajicich pfiznakd:

1. nonfluentni/agramaticka varianta primarni progresivni afazie — ztrata gramatickeé reci a/nebo
telegrafickd fe¢ nebo psani nebo

2. progresivni fe¢ova apraxie — namahava, zajikava rec s inkonzistentnimi zvukovymi chybami

a distorzemi nebo pomaly sylabicky segmentovany prozodicky fecovy vzorec se zachovalym
porozuménim jednotlivym slovdm, rozezndvanim objektl a vybavnosti slov pfi opakovani véty

definovény prinejmensim tfemi z ndsledujicich, delsi dobu pretrvavajicich priznakd:

1. apatie — snizena Uroven zajmu, iniciativy a spontanni aktivity jasné patrna dle informujiciho ¢i
pacienta

2. bradyfrenie — zpomalené myslenf jasné patrné dle informujiciho ¢i pacienta

3. dysexekutivni syndrom — napt. v testech opakovani ¢isel pozpatku, testu cesty ¢ast B, Stroopové
testu nebo Luriové sekvenci (> 1,5 standardni odchylky od préiméru pfi korekci véku a vzdeélani)

4. redukovand fonemicka verbalni fluence — napf. pfi testovani mnozstvi slov zacinajicich na N, K, P* za
minutu (> 1,5 standardni odchylky od primeéru pfi korekci véku a vzdélani)

5.impulzivita, desinhibice nebo perseverace — napf. socidlné nepfimérené chovani, preplfiovanf Ust pfi
jidle, motoricky neklid, aplauss sign, palilalie, echopraxie

definovéan pfinejmensim jednim pfiznakem z ndsledujicich 2 skupin, ktery maze byt asymetricky

1. kortikaIni priznaky
a) orobukalni nebo koncetinova apraxie
b) kortikaIni senzoricky deficit
) fenomén ,alien limb" (vice nez pouha levitace)

2. motorické pffznaky
a) koncetinova rigidita
b) koncetinova akineze
) koncetinovy myoklonus

KV1 rezistence k levodopé
hypokinetickd/

Kv2 spastickd dysartrie

KV3 dysfagie

KV4 fotofobie

Zobrazovaci nalezy

rezistence k levodopé je definovéna jako zlepseni v motorické skale MDS-UPDRS < 30 %; pro naplnénf
téchto kritérii musf byt pacientovi podéno alespori 1 000 mg levodopy (je-li to tolerovéano) po dobu
nejméné 1 mésice NEBO pokud pacient levodopu v této dévce uz uziv, k provedeni [-Dopa testu se
podé jednorazove alespori 200 mg levodopy

zpomaleny, tichy/vysoky, drsny hlas

jinak nevysvétlitelné obtize pri polykéani, natolik zavazné, Ze vyzaduji Upravu konzistence stravy

nesnasenlivost svétla zplsobena poruchou adaptace

prevladajici atrofie

ZN1 nebo hypometaboliz-
mus mezencefala
postsynapticka

ZN2 striatalni dopaminergni
degenerace

atrofie nebo hypometabolizmus mezencefala pfi srovnani s pontem na zobrazeni napt. MR ¢i ['*F]
FDG-PET

degenerace postsynaptickych striatalnich receptorl prokdzand pomoci napt. ['*l] IBZM-SPECT nebo
['®F] - DMFP-PET

MDS-UPDRS - The Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PSP — progresivni supranukledrnf obrna

Znalost nize uvedenych variant muze prispét
k brzkému stanoveni diagnozy.

V soucasnosti rozliSujeme kromé varianty
PSP-RS formy PSP s dominantni poruchou
okulomotoriky (PSP-OM), instabilitou (PSP-
-P1), progresivnim freezingem pfi chdzi (PSP-

-PGF), parkinsonizmem (PSP-P), PSP-CBS,
PSP-F a PSP-SL jako primarni fecové apra-
xie (AOP) nebo primérni nonfluentni afazie
(non-fluent progressive aphasia, nfPA).

Ze zminénych variant mizeme vyclenit
formy prevazné kortikaIni: PSP-CBS, PSP-F,

PSP-SL, a naopak subkortikéIni: PSP-PI, PSP-P,
PSP-PGF, PSP-OM [90].

Dalsi popsané typy s dominujicim cerebe-
larnim postizenim (PSP-C) a s primarni late-
ralni sklerézou (PSP-PLS) nebyly zahrnuty do
revidovanych diagnostickych kritérif z roku
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Tab. 6. Stupen diagnostické jistoty, ziskany kombinaci klinickych pfiznaka a klinickych kli¢a.

Diagnosticka jistota  Definice Kombinace Prevladajici typ

zlaty standard definujici

jistd PSP {016 OneMocnéni neuropatologické diagnéza 7adna klinickd prezentace
(01 nebo O2) + (P1 nebo P2)
(O1 nebo O2) + Al

(O1 nebo O2) (A2 ¢i A3)

(O1 nebo 02) + C2

vysoce specifickd, ale ne PSP se Steel-Richardsonovym syndromem

senzitivni pro PSP
vyhovuijici pro terapeu-
tické a biologické studie

PSP s progresivnim freezingem
PSP s prevladajicim parkinsonizmem
PSP s prevladajicimi frontalnimi projevy

pravdépodobnd PSP

POd,Stamé \,/'lcve Senz?’ O PSP s prevladajici okulomotorickou dysfunkci
tl\r/gll’)glpe méné specificka 02+P3 PSP se Steel-Richardsonovym syndromem

mozna PSP 5 hovuiici pro deskrio- PSP s progresivnim freezingem
tii//m’ eindeer)ﬁio\ogickg (01 nebo 02) + C1 PSP s prevladajicimi fecovymi/jazykovymi obtizemi
studie a klinickou pé¢i (O1 nebo 02) +C3 PSP s prevladajicim CBS?

02 nebo O3 PSP s prevladajici okulomotorickou dysfunkcf
kritéria nevylucuijf PSP, P1 nebo P2 PSP s prevladajici posturalni instabilitou
nedosahujf v3ak prahu 03 + (P2 nebo P3) PSP se Steel-Richardsonovym syndromem

nalez nevylucujici pro moznou ¢i pravdé- (A2 ¢ A3) + (03, P1,P2,C1,C2, PSP s previddajicim parkinsonizmem

podobnou PSP
vyhovuijici pro ¢asny
zachyt

pfitomnost PSP

CC1, CC2, CC3 nebo CC4)

@ PSP s prevladajicimi feCovymi/jazykovymi obtizemi
C2 + (O3 ¢i P3) PSP s prevladajici frontalni dysfunkcf
a3 PSP s prevladajicim CBS

Z&kladnf piiznaky B1 + B2 + B3 (viz tab. 2) plati pro viechna — pravdépodobnd, mozna i nevyloucend — kritéria. Hlavni klinické priznaky jsou defi-
novany funk&ni doménou (okulomotorickd dysfunkce [O], posturdlni instabilita [P], akineze [A] a kognitivni dysfunkce [C]) a rozdéleny dle predpo-

jsou uvedeny v tab. 4. Ustanovené definice klinickych pfiznakd a klinickych kli¢ jsou uvedeny v tab. 5.
?pravdépodobnd R4 tauopatie (tj. bud PSP nebo CBD)
PSP — progresivni supranuklearni obrna; CBS - kortikobazélni syndrom

2017, a to vzhledem k riziku zneprehlednéni
diagndéz oproti amyotrofické laterdIni skle-
roze (ALS) a MSA. PSP-CBS a PSP-SL splnuji
také kritéria pravdépodobné 4R tauopatie
pro vys$si miru pravdépodobnosti pfechodu
do jiného klinického obrazu v pribéhu vy-
voje onemocnént [53].

PSP varianta Steel-Riachardsonova
syndromu (PSP-RS)

K prvnim klinickym projevdm tohoto syn-
dromu patfi posturdinf instabilita s nahlymi
pady smérem nazad nasledovana okohyb-
nou poruchou. Dalsim typickym projevem je
¢asny rozvoj kognitivniho deficitu. Postupné
se rozviji axidlnf parkinsonsky syndrom (pfe-
devsim bradykineze a rigidita) a retrocollis,
které jsou rezistentni k dopaminergni tera-
pii [51]. Pro tuto variantu je pfiznacna ¢asna
dysartrie a dysfagie [47]. Zastoupeni PSP-RS
oproti ostatnim subtyplm je asi 24 % [91].
Cim rychleji se vyvine kompletni obraz one-
mocnéni, tim horsi je prognéza. Jako ne-
gativni prediktory preZiti byly uvedeny ze-
jména pady do 1 roku od zacatku nemoci

zvysujici riziko Urazu a nadsledné imobilizace,
rozvoj inkontinence, kognitivniho deficitu
a predevsim dysfagie, nebot aspiracni pneu-
monie byva nejcasteéjsi pricinou smrti [92,93].
Tento typ je spojen s rychlou progresi one-
mocnéni s trvanim zhruba 6-8 let [94].

PSP s dominantnim

parkinsonizmem (PSP-P)

Tito pacienti vykazuji parkinsonsky syndrom
v¢. tfesu s asymetrickym postizenim konce-
tin. ParcidIni odpovidavost na levodopu byva
pfechodné zachovéna. Pfiznaky typické pro
variantu PSP-RS, zahrnujici okohybnou poru-
chu, posturéini instabilitu a kognitivni deficit,
se obvykle objevujf az po 5-6 letech progrese
onemocnéni [91]. Z d@vodu pomalé progrese
a ¢astecné dopaminergni odpovidavosti mdze
byt tento typ ¢asto zaménovan za PN. K odli-
seniod PN mUze pomoci i pseudobulbdrni po-
stizeni s dysartrii a dysfagif rozvijejici se u PSP-P
dfive [94,95]. Median preZiti téchto pacientl je
uvaden v rozmezi 7-12 let [94]. Nékteré studie
uvadeji u PSP-P nejdelsi dobu preziti ze viech
variant (s trvanim nemoci az 28 let) [96].

PSP s progresivnimi zarazy

pfi chazi (PSP-PGF)

Hlavnim pfiznakem této varianty je rozvoj
akineze a zéraz( pfi chdzi (freezing) v prvnim
roce onemocnéni, kdy se mohou objevit
startovaci hesitace, festinace, pulze a even-
tudlné zadrhavani v feci, psani a jinych mo-
torickych ¢innostech [91]. Freezing a akineze
mohou byt dlouho jedinymi pfiznaky této
varianty. Rozvinout se mohou i bradykineze
arigidita koncetin bez zlepseni po podani le-
vodopy. Teprve pozdéji se pfidavaji instabi-
lita s pady a okohybnd porucha. Vzhledem
k tomu, Ze pacienti mnohdy dospéji do kla-
sického obrazu PSP-RS i po vice nez 10 le-
tech, nebo do néj nikdy nedospéji, zd4 se byt

PSP s dominantnim okulo-
motorickym postizenim (PSP-OM)
Poruchy ocnich pohybl zde mohou byt
dlouho jedinym pfiznakem. Okulomotorické
dysfunkce jsou vyjadieny zpomalenim verti-
kédlnich (pozdéji i horizontélnich) sakad, po-
pfipadé jsou pfitomny sakadické intruze,
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Tab. 7. Upfesnéni uplatnéni diagnostickych kritérii MDS pro PSP 2017.

MAX - Multiple Allocations eXtinciton (omezeni mnohonasobného pfifazeni diagnézy)

MAX 1 (diagnosticka jistota): pravdépodobnda > mozna > suspektni

Jedna se o pripad, kdy u pacienta jiz dosahujeme vy3si miry diagnostické jistoty dle kritérii MDS-PSP, nicmméné pacient se formélné kvalifikuje
do diagnostické jistoty nizsiho stupné. Vzhledem k tomu, Ze se specificita zvysuje spolu s mirou jistoty, formalni alokace do nizsich stupnid by
neméla byt bréna v potaz.

Priklad: U pacienta s inicidlni pomalou rychlosti vertikdlnich sakdd nebo apraxif otevirdni vicek formdiné spliujici kritéria moZné PSP-OM se po 4 letech
objevi i pddy a progresivni zdrazy pfi chizi. Presto, Ze takto pozdni ndstup pddd a progresivniho freezingu nedosdhne formdiné kritérii pravdépodobné
PSP, pfechod do jiné patologie je méné pravdépodobny, a tak smime prefadit pacienta do této vyssi kategorie (pravidlo MAX ).

MAX 2 (¢asova souslednost): 1. > 2. > 3. diagnéza

Prevaha dfive se vyskytujiciho subtypu by méla mit v diagnostice pfednost pred subtypy, které se objevi pozdéji. Toto pravidlo by nemélo byt
zohlednéno v pfipadé, Ze priznaky s pozdéjsim nastupem zacnou v klinickém obraze dominovat.

Priklad: Predstavme si pacienta, u néjZ je prvnim ptiznakem freezing. Po dvou letech se pridd zpomaleni vertikdinich sakdd a pacient jiz splriuje
kritéria pravdépodobné PSP-PGF. Po dalsich 3 letech je jiZ jasné vyjddiena okohybnd paréza a jako novy priznak se priddvd apraxie reci. V pripadé,
Ze pacienta naddle nejvice obtézuji zdrazy pfi chdzi podminujici pddy, jednd se stdle o variantu PSP-PGF. Jind situace nastdvd, je-li freezing piitomen
pouze obcas, a to bez zdvaznych duisledkd, a naopak dominuje fecovd apraxie znemoZnujici komunikaci. V tomto pripadé pacienta prefadime do
kategorie PSP.

Priklad: U pacienta, ktery se inicidlné projevoval hlavné fecovou apraxii PSP-SL, se v pribéhu casu pridd parkinsonismus. V pfipadé, Ze stdle dominuje
postizeni feci s omezenim komunikace, je vhodné zachovat kategorii PSP-SL.

MAX 3 (hierarchie dle fenotypu): PSP-RS > PSP-OM/PSP-PI > jiné pfevazujici subtypy

Kritéria MDS-PSP doporucuji zaznamenat prevazujici subtyp, ktery nejlépe popisuje prevlddajici klinické priznaky, pokud je formalné vice
moznych subtypU. Hierarchie dle fenotypu ma byt zohlednéna pouze, je-li to mozné. Posturdini instabilita do 2 let od prvnich pfiznakd (P1,
P2 a P3) a okohybné dysfunkce (O1, 02, 0O3) méa pro PSP vysokou senzitivitu i specificitu. Kombinace postizeni téchto domén (PSP-RS), nebo
pouze izolované postizeni jedné z nich (PSP-PI, PSP-OM) jsou tedy povazovany za zvlasté charakteristické pro toto onemocnéni. Z uvedeného
vyplyva, Ze PSP-RS mé mit vyssi hodnotu nezli PSP-PI, PSP-OM. Pokud klinickému obrazu (zahrnujicimu frekvenci pfiznakd, jejich tizi a vliv na
kvalitu Zivota) dominuje posturdlni instabilita a/nebo okohybna dysfunkce, ma byt PSP-RS, PSP-OM nebo PSP-PI upfednostnéna jako hlavni
diagndza pred ostatnimi typy. Dilezité vsak je, Ze posturdlni instabilita, kterd se rozvine pozdéji nez po 3 letech od prvnich pfiznak{, nesvédci

pro PRP-RS ani PSP-PI.

MAX 3.

nukledrni obrna s fecovymi obtizemi

MAX 4 (MAX hierarchie): MAX 1 > MAX 2 > MAX 3
Pokud je uplatnéno vice nez 1 z vyse zminénych pravidel, pak je pravidlo MAX 1 vyznamnéjsi nezli MAX 2 a MAX 2 je vyznamnéjsi neZli

MDS-PSP — The Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale; PSP — progresivni supranukledrni obrna; PSP-OM — progre-
sivni supranukledrni obrna s poruchou okulomotoriky; PSP-PI — progresivni supranukledrni obrna s instabilitou; PSP-PGF — progresivni supranukle-
arni obrna s progresivnimi zarazy pfi chlzi; PSP-RS — progresivni supranukledrni obrna — Steel-Richardsontv syndrom; PSP-SL — progresivni supra-

porucha optokinetického nystagmu a dalsi
specifické obtiZe (viz vyse okohybnd poru-
cha). Dle studii provedenych v minulosti se
tato varianta tykd asi 7 % pacientd, patfi tedy
k nejvzacnéjsim [96].

PSP s kortikobazalnim syndromem
(PSP-CBS)

Kortikobazalni varianta se projevuje apra-
xif koncetin, dystonii, poruchou kortikélnich
senzorickych funkci a syndromem cizi kon-
Cetiny (,alien hand syndrom"). Zminéné pfi-
znaky byvaji velice Casto asymetrické v ko-
respondenci s asymetrickou kontralaterdlnf
hemisferalni atrofii. Déle se vyskytuji apraxie
feci, obliceje, myoklonus a pfiznaky postizeni
pyramidového systému. Pfitomny jsou i apa-
tie a abulie [1]. Délka onemocnéni muize byt
opét mezi 2 a 6 lety [94].

PSP s dominujicim fe¢ovym/
jazykovym postizenim (PSP-SL)

Tato varianta se projevuje jako apraxie fe¢i nebo
primarni nonfluentni afazie. V této fazi onemoc-
néni maze byt klinicky obraz kompatibilni jak
sonemocnénim PSP, tak i s kortikobazalni dege-
neraci [97]. Apraxie feci se zpomalenim, ztrdtou
prozddie, zhorsenou vybavnosti a chybami pfi
slovni produkci mlze byt rovnéz zplsobena na
podkladé FTLD [94,98]. Pacienti PSP s primarnf
nonfluentni afdzii mohou byt oproti kortikoba-
zalni degeneraci odliseni na zakladé t&zké dys-
artrie, relativné vétsf atrofie bilé hmoty a rozsah-
lejSiho kmenového postizeni u PSP [99].

PSP s dominantni posturalni
instabilitou (PSP-PI)

U této varianty mdze byt po dlouhou dobu
jedinym dominujicim pfiznakem posturainf

instabilita. Instabilita se m{ze projevit v pull
testu — vice neZ 2 kroky nazad do 3 let od
prvnich pfiznakd nemoci. Vyssi miru jistoty
pak predstavuje reference neprovokovanych
padl nazad [47]. Klasickou supranukleédrni
pohledovou parézu viak pacienti vyvinou
az ve velice pozdnim stadiu onemocneéni,
nebo ji nikdy nevyvinou, stejné jako ostatni
motorické pfiznaky a kognitivn{ ¢i behavio-
ralnf poruchy.

PSP s dominantnim frontalnim
postizenim (PSP-F)

chy kognitivnich funkci a chovéni pfedcha-
zejici motorickou manifestaci. Ty zahrnuijf so-
cidlni desinhibici, impulzivitu, perseverace,
abulii/apatii, oplosténi emoci a ztratu em-
patie. Kognitivni stranka je vyjadfena pre-
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devsim subkortikdInim deficitem spojenym
s Ubytkem frontostriatalnich spojl projevu-
jicim se dysexekutivnim syndromem a bra-
dyfrenif. Pokud se neobjevi okohybna poru-
cha, je tato varianta prakticky nerozlisitelnd
od jinych pficin FTLD. Z dalSich neurologic-
kych priznak se mohou ¢asné rozvijet bra-
dykineze, tremor a pady. Median preZiti je
zde okolo 8 let [94].

PSP s dominantnim cerebelarnim
postizenim (PSP-C)

U tohoto typu po nékolik let dominuje mo-
zeckovy syndrom, ke kterému se az pozdéji
pfidavaji ¢asné pady/instabilita, supranuk-
ledrni paréza pohledu, dysfagie, retrocollis,
rigidita a frontalni symptomy. U PSP-C se
obvykle neobjevuje nystagmus. Pfipady
byly popsany pfevazné u japonské po-
pulace, kde byva prdmérnad délka preziti
kolem 7 let [94].

PSP s dominantni primarni lateralni
sklerozou (PSP-PLS)
Jedna se o kombinaci pfiznakd PSP s pri-
marni laterdInf sklerézou vyznacujici se po-
ruchou horniho motoneuronu, ale vzacné
se mohou objevit i pfipady s postizenim dol-
niho motoneuronu. Inicidlné se mze vy-
skytovat dysartrie. Z pfiznakl podporuji-
cich diagnézu PSP u popsanych pacientt
dominuji axiadlni i koncetinova rigidita, po-
sturdlni instabilita, poruchy chtize, brady-
kineze a hypofonie. Méné casto jsou pfi-
tomné okohybna porucha, koncetinova
apraxie, dystonie, dysfagie, kognitivni defi-
cit a zmény osobnosti [100]. Délka preziti se
u sledovanych pacientt pohybovala od 3 do
12 let [94]. Stejné jako predchozi varianta je
i PSP-PLS vynata z recentnich diagnostickych
kritérii pro moznost zamény s ALS [53].
Kromé moznosti rozdilné klinické mani-
festace v ramci zminénych subtypl existuje
PSP i ve formé komorbidity k jiné neurode-
generaci [11]. Byly popsany koexistence PSP
a ALS [10], soucasny vyskyt s AN, nemoci s ar-
gyrofilnimi zrny s nebo s FTLD-TDP [9,101],
kde existuje pfedpoklad sdilené patogeneze
a genetickych podklad( [102]. Popséan byl
i patologicky prekryv PSP a MSA [11,103].
Zminénd nejriznéjsi klinickd vyjadreni
syndromu mohou korelovat s lokalitou
a mnozstvim akumulace tau proteinu. Exis-
tuje tedy predpoklad existence preklinic-
kych stadif a poté prekryvu jednotlivych
typl v prabéhu ¢asu s moznym precho-
dem do PSP-RS spolu s sifenim tau proteinu
v CNS [104].

Diferencialni diagnostika

V diferencidini diagnostice zvazujeme v z&-
sadé 3 okruhy, kterymi jsou neurodege-
nerativni onemocnéni, sekundarni parkin-
sonské syndromy a infek¢ni/autoimunitni
encefalitidy.

Pfi diagnostice je nutné brat v potaz tzv.
mandatorni vylucujici kritéria vyjadfujici
hlavnizndmky svédcici pro jind onemocnéni
(tab. 2). Jsou jimi vyznamna ztrata epizodické
paméti, autonomni dysfunkce, nevysvétli-
telné vizudIni halucinace a fluktuace lucidity,
koncetinova ataxie, multisegmentalnf posti-
zeni horniho a doIniho motoneuronu, nahly
nastup ¢i skokovitd progrese, jiné vysvétleni
padd, anamnéza encefalitidy nebo struktu-
ralni zmény na MR charakteristické pro jinou
patologii.

Parkinsonsky syndrom

V prvni fadé je nutno vyloucit PN ovéfenim
odpovedi na adekvatni dopaminergni tera-
pii a IécCitelné pric¢iny parkinsonizmu za-
hrnujici normotenzni hydrocefalus, even-
tudlné vzacné autoimunitni encefalitidy
a metabolické encefalopatie. Pro PN je
typicky asymetricky parkinsonsky syndrom
s dobrou odpovédi na dopaminergni medi-
kaci. Posturélni instabilita a kognitivni deficit
se zde vyskytuji zpravidla az pozdéji v pra-
béhu nemoci.

Pro multisystémovou atrofii svédci casny
rozvoj posturadlni instability s pady a parkin-
sonsky syndrom v kombinaci s autonomni
dysfunkci. Eventudlné se zde objevuje cere-
beldrni a pyramidovéd symptomatika. Kogni-
tivni deficit se zde rovnéz rozviji az v poz-
déjsich stadiich.

Kortikobazalni syndrom zahrnuje pro-
gresivni asymetrickou koncetinovou apra-
xii, dystonii, syndrom alien hand, parkinso-
nismus a frontdlnf kognitivni deficit. Kromé
kortikobazalni degenerace a progresivni
supranukledrni obrny muaze byt podkla-
dem tohoto syndromu i AN nebo FTLD.
K odliseni mtze pomoci MR ukazujici vétsi
podil frontdlni asymetrie u kortikobazalni
degenerace a eventudlné kognitivni profil
nemocnych [105].

Byly popsany i pfipady nemoci s Lewyho
télisky s vertikdIni parézou pohledu a aki-
nezi. Pro nemoc s Lewyho télisky jsou za-
sadnf fluktuace kognitivniho stavu a poruch
chovani (komplexni vizualni halucinace).
Casné se objevuji i kolapsové stavy a pady,
kou hypotenzi, tak i posturdlni instabilitou
nebo fluktuacemi psychického stavu [106].

Casné pady s posturélni instabilitou, ob-
dobny profil frontédlniho kognitivniho de-
ficitu, mocovou inkontinenci a oplostént
mezencefala na MR muze zapficinit i nor-
motenzni hydrocefalus. V piipadé dia-
gnostickych rozpakU Ize vyuZit kvantitativ-
nich metod MR (napf. indexu MRPI) [107].

Vicecetné vaskularni postizeni mozku
se mUze projevovat apraxii chlize, posturalni
instabilitou s pady, kognitivnim deficitem
a pfipadné frontdlnimi poruchami chovani.
DuleZity je zde ndlez ischemickych zmén na
CT a/nebo MR. Vaskularni postiZzeni i normo-
tenzni hydrocefalus se pfitom mohou kom-
binovat s rdznymi neurodegenerativnimi
procesy. Vyloucit bychom méli i Iéky indu-
kovany parkinsonsky syndrom (zejména
pfi dlouhodobém uzivani antipsychotik a je-
jich derivata).

Poruchy okulomotoriky

Okohybné poruchy mohou byt pfiznakem
kortikobazalni degenerace, Whippleovy
nemoci, Niemann-Pickovy nemoci typu
C (NPC) a postizeni mezencefala. Supra-
nukledrni pohledové paréza maze byt zpd-
sobena také ischemii v povodi a. cerebri
posterior, tumorem epifyzy, paraneo-
plazii, prionovym onemocnénim nebo
autoimunitni encefalitidou. Opatrnost
je na misté u izolovaného mirného ome-
zeni amplitudy smérem vzhiru, které mdze
byt fyziologicky pfitomno u starsich pa-
cientd [108]. U Whippleovy nemoci je
v neurologickém obraze typicky pfitomna
tridda kognitivniho deficitu, supranukledrnf
oftalmoplegie a myoklonu, s eventudlinim
doprovodnym parkinsonskym syndromem.
Zhruba u pétiny pacientd se vyskytuji téz
okulomastikatorni myorytmie, které jsou pro
tuto nemoc patognomické.

Supranukledrni pohledovéd paréza se
mUze objevit i v rdmci pozdni adultni formy
NPC [109,110]. Jednd se o lysozomalni one-
mocnéni se stfadanim lipidQ zapficinené
genetickou mutaci genu pro sfingomyelin
fosfodiesterdzu 1. K odliseni od PSP muUze
pomoci pfitomnost cerebeldrni ataxie nebo
vyznamné koncetinové dystonie kompli-
kujici chdzi [111]. Mimo zminéné obtize Ize
u NPC vidét zndmky kognitivniho Upadku
az demence, behaviordlnich obtizi, dysartrie
a dysfagie.

Zpomaleni vertikalnich sakad je vzacnéji vy-
jadreno i u Gaucherovy nemoci, coZ je dalsi
z fady lysosomaélnich stfadavych onemocnéni
s obtizemi typu hepatosplenomegalie, ané-
mie a trombocytopenie. Zde na podkladé de-
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Tab. 8. Terapie progresivni supranuklearni obrny.

Klinicky pfiznak

Farmalokogicka Iéc¢ba

Nefarmakologicka [é¢ba, kompenzacéni postupy a
pomcky

Motorické

parkinsonsky

levodopa - 1 000-2 000 mg/den
amantadin — 300-600 mg/den, anticholinergikum

fyzioterapie — vertikalizace, chtize, sebeobsluha,
respiracni terapie

syndrom
motility jicnu a zaludku

poruchy stoje a

. amantadin - 300-600 mg
chiize

cervikaIni
dystonie
blefarospazmus
apraxie oteviranf
vicek

botulotoxin

dysartrie, dysfonie

dysfagie

Poruchy mikce

— anticholinergika

detrusoro-sfinkte-

ricka dyssynergie bit hypotenzi

Poruchy chovani

Uzkost a deprese
prese 30-60 mg)

psychoza,

delirium melperon 25-150 mg/den

domperidon, itoprid — potlaceni nausey a hypotenze, zlepsenf

darifenacin, fesoterodin, solifenacin, tolterodin, trospium

hyperaktivita o o {F
propiverin — anticholinerg

detrusoru ) . )
mirabegron — 33-adrenergni agonista detrusoru
aplikace botulotoxinu do detrusoru

hypoaktivita . ,

P tamsulosin — al-blokator, off label
detrusoru

tamsulosin, prazosin, terazosin — al-blokatory mohou prohlou-

aplikace botulotoxinu do detrusoru

fyzioterapie — vertikalizace, chlze, sebeobsluha
hole, choditka, voziky

ergoterapie

bezbariérové Upravy bydlenf

/den

logopedicka cviceni
exspiracni a inspiracnf treshold

zahustovadla

rehabilitace polykanf

modifikovana dieta

nazogastrickd sonda

perkutanni endoskopicka gastrostomie

pleny

pfi poruse evakuace cista intermitentni katetrizace,
permanentni mocovy katetr, epicystostomie
perkutdnni stimulace n. tibialis posterior
augmentacni cystoplastika

ikum, blokator kalciového kanalu

pleny

pleny

citalopram (20-60 mg/den), escitalopram (10-20 mg/den),
sertralin (50-200 mg/den),
don (Uzkost, nespavost 75-150 mg na noc, deprese 150-300

mg na noc), mirtazapin (poruchy spanku 7,5-15 mg na noc, de-

venlafaxin (75-300 mg/den), trazo-

quetiapin 25-400 mg/den, mlze se zhorsit arteridIni hypotenze

tiaprid iv. 100-200 mg v jedné davce, pfi agitaci a nespolupraci

hole, choditka, voziky
ergoterapie
bezbariérové Upravy bydleni

Cistd intermitentnf katetrizace
permanentni mocovy katetr
epicystostomie

rehabilitace panevniho dna
biofeedback

¢istd intermitentnf katetrizace
permanentni mocovy katetr

psychoterapie
volnoc¢asové aktivity

ficitu enzymu glukocerebrosidazy pfi mutaci
genu pro beta-glukocerebrosidazu. Gauche-
rova nemoc je véak mnohem castéji spojena
s parézou horizontalniho pohledu [112].

Lécba

U PSP se v nékterych pripadech mize par-
kinsonsky syndrom ¢aste¢né zlepsit po nasa-
zenilevodopy, a to zejména u varianty PSP-PN

(tab. 8). Klinicky efekt je obvykle ziejmy
az pri davkach vyssich nez 1g levodopy
(1 500-2 000 mg/den). Na rozdil od PN na-
stupuji pozitivni Ucinky s nékolikadennim az
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tydennim odstupem a efekt je ¢asto nedosta-
te¢ny a kratkodoby. Proto je nutné Iécbu le-
vodopou zahdjit co nejdrive a zvysovat davku
do co nejvétsiho mozného dobre tolerova-
telného mnozstvi. Pokud se pacient dlouho-
dobé nelepsi ani pfi davkach 1 500-2 000 mg,
v |é¢bé nepokracujeme. V ojedinélych pfi-
padech pacienti ¢aste¢né profituji z davek
prevysujicich 2g/den. Pfinos lécby Ize ové-
fit nahlym vysazenim celkové denni davky.
V pfipadé, Ze v nasledujicich 7-10 dnech ne-
nastane zhorsenf klinického stavu, pacient
s jistotou z lécby neprofituje. Pri uzivani do-
paminergni medikace je taktéz tfeba brat
v potaz mozny rozvoj nezadoucich ucinkd,
jakymi jsou napf. viedova choroba gastro-
duodena a dekompenzace psychického
stavu [56,113,114]. Jako prevenci rozvoje nau-
zey a arteridlni hypotenze je vhodné podavat
v Uvodu léc¢by domperidon 3x 10mg denné.
Agonisté dopaminu se pro nedostate¢ny Uci-
nek u PSP nedoporucuiji [3].

Déle se vyuZzivda amantadin, ktery mlze
mit priznivy efekt na poruchy stability, chtze
a dystonie [76,115]. V praxi jsou vétsinou
pouzivany davky kolem 400-600 mg (napf.
v rozlozeni 200-200-100 mg). Amantadin
mUZe zpUsobovat zhorseni kognitivniho de-
ficitu a rozvoj poruch chovani (iritabilitu, agi-
taci, psychézu, delirium) [116,117].

Fokalni dystonické syndromy, zejména
retrocollis nebo blefarospasmus, se mohou
zlepsit po botulotoxinu. Pi aplikaci do kr¢-
nich svall je kvali moznému zhorsenf dys-
fagie nutna opatrnost. Botulotoxin mze
mit dobry efekt i na apraxii oteviranf vicek.
MUZe byt taktéZ aplikovan do slinnych zlaz
v pfipadé sialorhey, na tuto indikaci v3ak
nema Uhradu. Produkci slin Ize dale snizit
a zahustit pomoci anticholinergik (scopola-
min, amitriptylin, 1% kapky atropinu) [3]. An-
ticholinergni preparaty mohou zhorsovat
psychické funkce.

V minulosti bylo u nékterych pacientl
pozorovano mirné zlepSeni motorickych
funkci pfi uzivani amitriptylinu v dévkach
75-150mg, pfi uzivani této medikace vsak
existuje vysoké riziko nezadoucich ucinkd
ve smyslu sedace, dalsi deteriorace kognitiv-
nich funkci a poruch chovéni [116,118].

V pfipadé podezreni na apatii ¢i depresi
a pfi vyskytu Uzkostné symptomatiky je 73-
douci provést terapeuticky pokus s an-
tidepresivni medikaci. Iritabilitu, agresi,
psychotické a deliridzni stavy Ié¢ime sym-
ptomaticky antipsychotiky. Iritabilita a ag-
resivni projevy se mohou zlepsit po podani
inhibitord zpétného vychytavani serotoninu.

Ke zlepseni psychického stavu muze pfispét
redukce polypragmazie, zejména pak dopa-
minergni medikace a 1ékl s anticholinerg-
nimi Gcinky.

V pfipadé mocové urgence (tab. 8) Ize
pouzit spasmolytik, nicméné je tfeba uva-
Zit, Ze anticholinergni medikace mUze zhor-
Sit funkci detruzoru s moZznym rozvojem
akutni retence [3]. K empirickému nasazeni
medikace by se tedy nemélo pfistupovat
bez zhodnoceni vyprazdhovacich funkci po-
moci uroflowmetrie [74].

Existuji i ojedinélé pfipady, kdy byly oku-
lomotorika a dalsi motorické funkce na
pfechodnou dobu zlepSeny pouzitim
GABA agonisty zolpidemu v dennf davce
10-25mg [3,119-122].

Pfi fotofobii je vhodné pouZit stinéni ales-
pon v podobé slunecnich bryli [123].

Poruchy feci a polykani je vhodné konzul-
tovat s logopedem zaméfenym na tuto pro-
blematiku. Kontakty na logopedy lze ziskat
na webové adrese [124]. Respiracni terapie
zlepsuje nejen ventila¢ni kapacitu, ale i ar-
tikulaci, fonaci a polykani. Logoped podle
typu a zavaznosti poruchy polykani indikuje
modifikaci konzistence stravy a tekutin.
V pfipadé, Ze nelze zajistit bezpecny nebo
dostatecny ordIni pfijem (25-30 kcal/kg/d,
protein 1,2-1,5g/kg/d), je vhodné zvazit
véasné zavedeni perkutanni gastrosto-
mie. Poruchy vyzivy je mozné konzultovat
s nutri¢nim terapeutem nebo nutricionistou,
jejichz kontakty jsou dostupné na adrese
spolec¢nosti pro klinickou vyZivu a intenzivni
metabolickou péci [125].

Do nefarmakologické terapie fadime
fyzioterapii s moznosti omezeni padd
pomoci nacviku stability a rehabilitacf
chlize [126]. Urcité zlepseni bylo pozoro-
vano pfi zafazeni vyrovnaného protahovan,
posilovani, balancniho a chdzového tré-
ninku [120,127-129]. Nicméné vysledky do-
savadnich studif poskytuji pouze nizkou evi-
denci, proto v praxi postupujeme empiricky,
podobné jako u pacientd s PN. Kvali oceka-
vanému kognitivnimu zhorsovanf je vhodné
zaradit nefarmakologické postupy co nej-
dfive. Zapominat by se nemélo ani na pod-
statnou ulohu paliativni péce [130]. Pacienti
a jejich pecovatelé mohou ziskat uzite¢né in-
formace na webovych strankach spolku pro
atypické parkinsonské syndromy [131].

Experimentalni lé¢ba

Existujeinékolik pfipadd stimulace pedunku-
lopontinniho jadra s cilem ovlivnénf stability,
nicnéné prozatim neexistuje dostatek dat,

které by ovérily dlouhodoby efekt [61,132].
Substituce pomoci koenzymu Q10 ve vy-
sokych davkach (5mg/kg 3x denné), kterd
byla zkousena pro naruseni mitochondrial-
niho metabolizmu a oxidativni fosforylace,
se ukdzala byt neucinnou [133]. Na zakladé
teorie prion-like transmise proteinu tau se
v soucasnosti zkousi protildtky proti tau pro-
teinu. Je nutné proveden( dalSich klinickych
testl a posouzeni efektu [17,134,135].
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