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Frontotemporální demence 

Frontotemporal dementia

Souhrn 
Minimonografie se zabývá komplexním pohledem na frontotemporální demenci. Behaviorální 

varianta frontotemporální demence (bvFTD) je klinickým syndromem, který patří do skupiny 

frontotemporálních lobárních degenerací. Typická manifestace bvFTD zahrnuje časné poruchy 

chování, osobnostní změny, kognitivní defi cit s dominantním postižením exekutivních funkcí 

i řečové postižení. Na MR je typicky asymetrická atrofie s frontální převahou. Základní neuropatologie 

je až v polovině případů tauopatie, nejčastější tau negativní inkluze jsou depozita proteinu TDP-43. 

Řada pacientů s amyotrofi ckou laterální sklerózou má kognitivní a behaviorální postižení nápadně 

připomínající bvFTD; tyto stavy se nově označují jako frontotemporální spektrum postižení 

u amyotrofi cké laterální sklerózy. Závěrem jsou diskutovány i nejvýznamnější diferenciální dia-

gnózy: frontální varianta Alzheimerovy nemoci a ně kte rá psychiatrická onemocnění připomínající 

bvFTD. 

Abstract
This minimonography presents a comprehensive view of frontotemporal dementia. The 

behavioral variant of frontotemporal dementia (bvFTD) is a clinical syndrome within the spectrum 

of frontotemporal lobar degenerations. Typical manifestations of bvFTD include early behavioral 

disturbance, personality changes, cognitive defi cits with a dominant impairment of executive 

functions, and language impairment. MRI typically shows asymmetric atrophy with frontal lobe 

predominance. The underlying neuropathology is in up to one half of the cases of a tauopathy, 

while the most frequent tau negative inclusions are TDP-43 protein deposits. Many patients with 

amyotrophic lateral sclerosis may develop cognitive and behavioral manifestation similar to bvFTD; 

these disorders have recently been called amyotrophic lateral sclerosis  - frontotemporal spectrum 

disorder. In conclusion, the most important diff erential diagnose are discussed: frontal variant of 

Alzheimer’s disease and psychiatric disorders mimicking bvFTD.
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Úvod
Problematika frontotemporální demence 

(FTD) je poměrně komplikovaná a klinický 

i neuropatologický pohled se v průběhu po-

sledních desítek let opakovaně výrazně pro-

měnil. Tento přehledový článek se zabývá 

komplexním pohledem na behaviorální va-

riantu frontotemporální demence (bvFTD) 

a demenci při onemocnění motorického 

neuronu. Netradičně, ale z našeho pohledu 

klinicky relevantně, jsou diskutovány i nejvý-

znamnější diferenciální dia gnózy: frontální 

varianta Alzheimerovy nemoci (AN) a ně-

kte rá psychiatrická onemocnění připomína-

jící frontální typ demence. 

V 90. letech 20. století se mezi FTD řadily 

i primární progresivní afázie (PPA), v současné 

době se tato heterogenní skupina neurode-

generací považuje za samostatnou kategorii 

a v tomto článku nebude detailně diskutována 

– odkazujeme na recentní minimonografi i 

publikovanou v tomto časopise [1].

Defi nice a vymezení pojmu: 

FTD nebo FTLD?

V povědomí odborné veřejnosti mnohdy 

splývají termíny Pickova nemoc, frontotem-

porální lobární degenerace (FTLD) a FTD – 

v poslední době se vžilo přesnější označení 

behaviorální varianta FTD (bvFTD) – a jejich 

používání promiscue může komplikovat ko-

munikaci mezi lékaři, kteří nejsou specialisty 

na kognitivní neurologii nebo neurodege-

nerativní onemocnění.

Frontotemporální lobární degenerace 

je klinicky i neuropatologicky heterogenní 

skupina neurodegenerativních onemoc-

nění definovaných svým neuropatologic-

kým podkladem, s dominujícím postižením 

frontálního laloku a frontotemporálního po-

mezí (často ale bývají postiženy i parietální 

kůra a bazální ganglia). Neuropatologickým 

podkladem jsou intraneuronální depozita 

tau proteinu (tauopatie) nebo jiných pep-

tidů (non-tau FTLD), z nichž nejčastěji jde 

o protein TDP-43 (TAR DNA-binding protein 

43; TDP-43 proteinopatie), ubikvitinu, pro-

teinu FUS a dalších. Následně dochází k zá-

niku postižených neuronů a sekundární as-

troglióze [2–5]. FTLD se klinicky projevují ve 

třech možných kategoriích: 

Tab. 1. Diagnostická kritéria bvFTD (adaptováno z [6]).

I. Neurodegenerativní onemocnění

musí být splněna následující podmínka: 

IA. je zřejmá progresivní deteriorace chování a/nebo kognice zjiš-

těná pozorováním nebo z anamnézy (objektivní informace)

II. Možná bvFTD

musí být přítomny (trvale nebo opakovaně) 3 z následujících be-

haviorálních/kognitivních příznaků (IIA–IIF):

IIA. časná1 behaviorální desinhibice 

(musí být přítomen jeden z následujících symptomů):

1.  sociálně nepřiměřené chování

2.  ztráta společenského taktu

3.  impulzivita, zbrklé, lehkomyslné nebo bezohledné jednání

IIB. časná1 apatie nebo netečnost

(musí být přítomen jeden z následujících symptomů):

1.  apatie

2.  netečnost

IIC. časná1 ztráta sympatie nebo empatie

(musí být přítomen jeden z následujících symptomů):

1.  lhostejnost vůči potřebám a pocitům jiných lidí

2.  snížený sociální zájem, ochladnutí vztahů nebo ztráta vřelosti

IID. časné1 perseverativní, stereotypní nebo kompulzivní/rituální 

chování

(musí být přítomen jeden z následujících symptomů):

1.  jednoduché repetitivní pohyby

2.  komplexní, kompulzivní nebo rituální chování

3.  stereotypie v řeči

IIE. hyperoralita a změna stravovacích zvyklostí

(musí být přítomen jeden z následujících symptomů):

1.  změna preference v jídle

2.  hltavé jezení, nadměrná konzumace alkoholu nebo cigaret

3.  zkoumání předmětů ústy nebo pojídání nejedlých věcí

IIF. dysexekutivní neuropsychologický profi l: 

(musí být přítomny všechny z následujících symptomů):

1.  defi cit v exekutivních úlohách

2.  relativně zachovaná epizodická paměť

3.  relativně zachované zrakově-prostorové funkce

III. Pravděpodobná bvFTD

musí být přítomny všechny z následujících symptomů:

IIIA. splňuje kritéria pro možnou bvFTD

IIIB. vykazuje signifi kantní funkční zhoršení (údaje od pečujícího 

nebo zjištěné funkčními škálami)

IIIC. výsledek zobrazovacího vyšetření odpovídá bvFTD

(musí být přítomen jeden z následujících znaků):

1.  frontální a/nebo anterotemporální atrofi e na MR nebo CT

2.  frontální a/nebo anterotemporální hypoperfuze (hypometa-

bolizmus) na SPECT (PET)

IV. bvFTD s prokázanou patologií FTLD

musí být splněno kritérium A a zároveň B nebo C:

IVA. splňuje kritéria pro možnou nebo pravděpodobnou bvFTD

IVB. histopatologický průkaz FTLD z biopsie nebo post mortem

IVC. přítomnost známé patogenní mutace

V. Vylučovací kritéria pro bvFTD

kritéria A a B musí být zodpovězena záporně, kritérium C může být 

přítomno u možné bvFTD (ale nikoliv u pravděpodobné bvFTD):

VA. defi cit lze lépe vysvětlit jiným nedegenerativním neurologic-

kým nebo tělesným onemocněním

VB. behaviorální poruchu lze lépe vysvětlit psychiatrickou 

diagnózou

VC. biomarkery významně svědčí pro Alzheimerovu nemoc nebo 

jiný neurodegenerativní proces

1„časný“ znamená přítomnost příznaku v průběhu prvních 3 let onemocnění

bvFTD – behaviorální varianta frontotemporální demence
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a)  bvFTD – dominuje změna osobnosti 

a chování, většinou provázená dysexeku-

tivním syndromem (tab. 1) [6]; 

b)  PPA – nově vzniklá a zpočátku izolo-

vaná alterace řeči, která postupně progre-

duje do obrazu demence – viz recentní 

minimonografii [1]; 

c)  kombinace demence a  poruch hyb-

nosti – extrapyramidové projevy u tauo-

patií – kortikobazální degenerace (corti-

cobasal degeneration; CBD) a progresivní 

supranukleární obrna (PSP); nebo one-

mocnění motorického neuronu u TDP-43 

proteinopatií (viz dále) (obr. 1) [7].

Behaviorální varianta FTD je klinic-

kým syndromem, nikoli onemocně-

ním, a jedná se de facto o „podmnožinu 

FTLD“. Typická manifestace bvFTD zahrnuje 

časné poruchy chování, osobnostní změny 

a řečové postižení; může být přidružen i par-

kinsonizmus. Asi polovina případů bvFTD 

jsou tauopatie, které jsou způsobeny ukládá-

ním hyperfosforylovaného tau proteinu (vč. 

Pickových tělísek). U druhé poloviny případů 

bvFTD jsou prokazatelná tau negativní de-

pozita (ubikvitinu, a/ nebo TDP-43 proteinu, 

vzácněji FUS); tato onemocnění mohou 

být provázena onemocněním motorického 

neuronu [8].

Amyotrofická laterální skleróza byla 

dlouho považována za onemocnění vý-

lučně motorického systému. V současné 

době je už zjevné, že mnoho pacientů s ALS 

má kognitivní a behaviorální postižení ná-

padně připomínající bvFTD – tyto stavy se 

nově označují jako frontotemporální spek-

trum postižení u ALS (amyotrophic lateral 

sclerosis – frontotemporal spectrum disor-

der; ALS-FTSD).

Diferenciálně dia gnosticky je od bvFTD 

nutno odlišit kromě psychiatrických one-

mocnění i frontální variantu AN, která 

je lépe terapeuticky ovlivnitelná. U bvFTD 

byl prokázán nikoli defi cit cholinergní (jako 

u AN), ale zejména úbytek serotoninu s vý-

znamně sníženou hustotou serotoninových 

receptorů ve frontální kůře [9]. 

Mezi jednotlivými formami FTLD existují 

četné klinické překryvy a přechodné formy. 

Není výjimkou, že onemocnění pacienta 

začne pod klinickým obrazem bvFTD a poz-

ději se přidá kortikobazální syndrom či po-

rucha expresivní složky řeči nebo naopak 

(ke klinickým obrazům PPA či CBD se přidá-

vají behaviorální příznaky) [10]. Tuto zdánlivě 

nelogickou heterogenitu pomůže pochopit 

lokalizační pohled („podle toho, která část 

mozku je nejvíce postižena numerickou atrofií, 

se bude odvíjet klinický obraz“).

Historický přehled

Během téměř celého 20. století bylo pro 

frontální typ neurodegenerativní demence 

s časnými poruchami chování a řeči běžně 

používáno označení Pickova nemoc (zvo-

lené podle význačného pražského psy-

chiatra Arnolda Picka). 

Pick popsal pacienty s frontálním typem 

demence a postižením řeči, což je klinicky 

velmi odlišný obraz od AN. Ve své první ka-

zuistice z roku 1892 popisuje pacienta s pro-

gresivní afázií bez přesvědčivých známek 

demence [11, anglický překlad 12], ale ve své 

další publikaci již uvádí jasné příklady pa-

cientů s behaviorálními projevy, časnými 

změnami osobnosti, nápadnými stereoty-

piemi, desinhibicí, apatií a sníženou slovní 

produkcí (verbální fl uencí), při relativně za-

chované paměti [13, anglický překlad 14].

Po Arnoldu Pickovi jsou pojmenované 

zduřelé balonovité neurony s oxyfi lním plaz-

Obr. 1. Současná klasifi kace FTLD (vlevo tauopatie, vpravo tau negativní formy; klinické 
formy jsou horizontálně seskupeny) upraveno dle [7].
„demence +“ označuje kombinaci demence a poruch hybnosti (především parkinsonismus 

a/nebo onemocnění motorického neuronu).

AGD – demence s argyrofi lními zrny; ALS – amyotrofi cká laterální skleróza; ALS-FTDS – fron-

totemporální spektrum postižení u ALS; ARTAG – věkově vázaná astrogliální tauopatie; 

bvFTD – behaviorální varianta frontotemporální demence; CBD – kortikobazální degenerace; 

CTE – chronická traumatická encefalopatie; FTLD – frontotemporální lobární degenerace; 

GGT – globulární gliální tauopatie; LATE – onemocnění s depozity TDP-43 v hipokampální 

a přední temporální krajině; nfvPPA – nonfl uentní/agramatická varianta primární progresivní 

afázie; PART – primární věkově vázaná tauopatie; PSP – progresivní supranukleární obrna; 

svPPA – sémantická varianta primární progresivní afázie

Fig. 1. Current classifi cation of FTLD (tauopathies left, tau negative forms right; clinical 
forms are grouped horizontally (modifi ed from [7]).
“demence +” indicates combined dementia and movement disorder (primarily parkinsonism 

and/or motor neuron disease).

AGD – argyrophilic grain disease; ALS – amyotrophic lateral sclerosis; ALS-FTSD – amyotro-

phic lateral sclerosis – frontotemporal spectrum disorder; ARTAG – aging-related tau astroglio-

pathy; bvFTD – behavioral variant of frontotemporal dementia; CBD – corticobasal degene-

ration; CTE – chronic traumatic encephalopathy; FTLD – frontotemporal lobar degeneration; 

GGT – globular glial tauopathies with mainly oligodendroglial and astrocytic inclusions; 

LATE – limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy; nfvPPA – primary progre-

ssive aphasia, non-fl uent/agrammatic variant; PART – primary age-related tauopathy; PSP – 

progressive supranuclear palsy; svPPA – primary progressive aphasia, semantic variant 
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matem, vyplněné kulovitými inkluzemi: 

Pickovými tělísky (argyrofilní intraneuro-

nální inkluze lokalizované nejčastěji ve fas-

cia dentata a pyramidových neuronech hi-

pokampu). Nicméně jen část pacientů 

s frontální demencí má v mozku prokaza-

telné inkluze typu Pickových tělísek, proto 

je dnes Pickova nemoc dia gnózou čistě 

neuropatologickou.

V 90. letech 20.století bylo jednoznačně 

prokázáno, že Pickova tělíska jsou podskupi-

nou depozit tau proteinu, která jsou typická 

třemi opakováními vazebného místa pro mi-

krotubuly (DR typ 3) [15,16].

Postupně se zjistilo, že depozita tau pro-

teinu mohou vedle obrazu bvFTD vyvolávat 

i zcela odlišné klinické syndromy (obr. 1), od 

nonfl uentní-agramatické varianty PPA přes 

CBD, PSP a vzácné jednotky typu demence 

s argyrofi lními zrny až po „nové tauopatie“ 

(věkově vázaná astrogliální tauopatie, pri-

mární věkově vázaná tauopatie, globulární 

gliální tauopatie), jejichž klinický korelát se 

teprve hledá [17]. 

Naopak koncem 90. let 20. století byla 

u tau negativních bvFTD prokázána po-

zitivita reakce s protilátkou proti ubikvi-

tinu a bylo zavedeno označení „ubikvitino-

patie“ (FTLD-U). Významný byl objev role 

proteinu TDP-43 v roce 2006, který se 

ukázal být zásadním u tau negativních 

bvFTD [18,19]. 

Klinické manifestace TDP-43 proteinopatií 

zahrnují vedle bvFTD a ALS-FTSD i jeden ze 

syndromů PPA (sémantickou variantu) [20]. 

Nově popsané onemocnění s TDP-43 inklu-

zemi v temporálním kortexu a hipokampech 

(limbic-predominant age-related TDP-43 en-

cephalopathy; LATE) se svým klinickým ob-

razem velmi blíží AN [21].

Behaviorální varianta 
frontotemporální demence (aneb 
„Pickova nemoc sensu lato“)
Prevalence bvFTD

Behaviorální varianta FTD zahrnuje asi po-

lovinu případů FTLD [22]. Jedná se o čas-

tou příčinu demence ve středním věku 

a ve věkové skupině 45–65 let je její inci-

dence téměř stejná jako u AN (3,5 případu 

na 100 000 obyvatel/ rok) [23]. Prevalenční 

studie uvádějí často výrazně vyšší čísla [24]. 

Medián začátku onemocnění je 58 let [25]; 

s věkem absolutní incidence stoupá, po 

70. roce věku pak opět klesá. Průměrný věk 

přežití u bvFTD je asi 6 let, což je výrazně 

více než u ALS-FTSD, ale naopak méně než 

u PPA [26]. 

Klinická manifestace bvFTD

Podobně jako u dalších neurodegenerativ-

ních onemocnění je pro bvFTD typický ne-

nápadný začátek s postupnou progresí 

obtíží.

Již v časném stadiu onemocnění je pro 

bvFTD typická kombinace dvou hlavních 

okruhů příznaků: 

1)  narušení přiměřeného sociálního cho-

vání a emocí (známky desinhibice, ztráta 

sebekontroly a empatie, nepřítomnost 

emoční vřelosti a sociálního taktu);

2)  ztráta motivace rozvíjet dříve běžné 

činnosti a  zájmy (tedy projevy apatie, 

abulie – ztráty vůle a iniciativy).

Z těchto důvodů je velmi příhodné ozna-

čení „behaviorální demence“. Tyto příznaky 

doprovází většinou kognitivní porucha s do-

minujícím dysexekutivním syndromem (po-

ruchy iniciace, úsudku, schopností abstrakce, 

plánování a řešení komplexních činností).

Exekutivní funkce úzce anatomicky 

i funkčně souvisejí zejména s pozorností, 

která bývá často k exekutivním funkcím při-

řazována. Obě funkce bývají mnohdy posti-

ženy společně [27]. 

Změny osobnosti, poruchy chování a so-

ciální kognice mohou předcházet rozvoji 

klasického dysexekutivního syndromu a až 

u poloviny pacientů bývají zpočátku za-

měňovány za projevy čistě psychiatrického 

onemocnění [28,29]. Navíc přítomnost dys-

exekutivního syndromu není zcela speci-

fi cká a obdobný kognitivní profi l může být 

i u frontální varianty AN [30].

Častým projevem bvFTD je i postižení řeči, 

kterého si u svého pacienta povšiml už Pick 

v roce 1904 [13].

V dia gnostických kritériích se zdůrazňuje 

termín „časný rozvoj příznaků“, který je defi -

nován dobou posledních 3 let, a umožňuje 

tak odlišit počínající bvFTD od již dříve pří-

tomných psychiatrických onemocnění (např. 

dlouholeté obsedantně-kompulzivní obtíže) 

nebo celoživotních poruch osobnosti (např. 

hraniční nebo disociální osobnost) [6]. Prak-

tický klinický přístup nabízí tab. 2.

Změny osobnosti a poruchy chování 

u bvFTD

Změny osobnosti a chování jsou hlavními 

klinickými příznaky bvFTD, jsou přítomné 

již v nejčasnějším klinickém stadiu onemoc-

nění. Poruchy chování u bvFTD mohou být 

heterogenní v závislosti na tom, jaká část 

frontálního laloku a která hemisféra jsou za-

saženy nejvíce. 

Desinhibice

Hlavní a pro bvFTD charakteristickou poru-

chou chování je desinhibice. Projevuje se 

jako impulzivní či společensky nepřijatelné 

chování (nerespektování společenských 

konvencí). Pacienti se nedokáží zorientovat 

v běžných společenských situacích a ade-

kvátně se zapojit do konverzace. Časté jsou 

netaktní poznámky, mnohdy se sexuálním 

podtextem, a dále i nevhodné žertování či 

smích s přílišnou familiaritou. Důsledkem 

pak bývá narušení mezilidských vztahů. 

V pozdějších stadiích se objevují kopro-

lálie, fyzická agresivita, sexuálně odbržděné 

chování vůči cizím lidem, bezohlednost při 

řízení motorových vozidel i v jiných život-

ních situacích. Porucha chování může vy-

ústit až v kriminální činy [31,32]. Na rozdíl od 

pacientů s poruchou osobnosti ale nemá 

chování u pacientů s bvFTD za cíl někomu 

uškodit a je důsledkem nepochopení sociál-

ních norem. 

Korelátem desinhibice na morfologických 

a funkčních zobrazovacích metodách je pa-

tologie orbitofrontální a ventromediální kůry 

a přední části temporálního laloku, zejména 

vpravo [33–36]. 

Apatie

Další častou poruchou chování je apatie pro-

jevující se pasivitou a ztrátou zájmu. Pacienti 

s bvFTD mnohdy nejsou schopni začít něja-

kou činnost a výrazně redukují své aktivity – 

tráví celé dny doma a ztrácejí zájem o své zá-

liby, koníčky i sociální kontakty.

Na rozdíl od deprese není apatie u bvFTD 

doprovázena poruchami nálady – „pacienti 

jsou ve svém nicnedělání spokojeni“. Apatie 

je častá i u dalších demencí (zejména u de-

mence vaskulární); u bvFTD má však v prů-

měru větší intenzitu [37–39]. Míra apatie 

koreluje zejména s atrofií a hypofunkcí me-

diální části frontálního laloku a předního cin-

gula, dále pak i s atrofií dorzolaterální a orbi-

tofrontální kůry [33,35,40]. 

Ztráta empatie a sociálních vztahů

Jedním z prvních, navíc pro bvFTD velmi 

specifi ckým projevem, bývá ztráta empatie 

– neschopnost vcítit se do druhých lidí a po-

rozumět jejich pocitům [41,42]. Projevuje se 

jako sebestřednost (egocentrizmus), emoční 

chlad a nepochopení jednání druhých osob, 

což vede k časnému zhoršení mezilidských 

vztahů. 

Ztráta empatie bývá dávána do souvislosti 

zejména s narušením frontotemporálního 

pomezí vpravo [41,42].
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Perseverativní a kompulzivní chování

Perseverace, stereotypní a kompulzivní cho-

vání je další z častých rysů bvFTD. Patří sem 

opakování jednoduchých úkonů či gest, jako 

např. soustavné poklepávání prsty, mlaskání 

či jiné pohyby rtů a jednoduché vokalizace. 

Může jít i o komplexní činnosti, které mají až 

podobu rituálů vázaných často na hygienu, 

kontrolu a přepočítávání věcí. Jindy vidíme 

extrémní lpění na určité (někdy i bizarní) ru-

tině, např. chůze po zcela shodných trasách 

ve stejnou dobu. 

Typickým projevem bvFTD je i tzv. sběra-

telství, kompulzivní hromadění často bez-

cenných předmětů (rozbité staré hodinky, 

barevné kuličky, kelímky od jogurtů apod.).

Perseverace jsou často patrné i v běžné 

konverzaci, kdy pacienti mají ten-

denci opakovat jednotlivá slova, věty či 

myšlenky [43–45]. 

Strukturální korelát této poruchy zatím 

není spolehlivě znám. 

Hyperoralita

Součástí dia gnostických kritérií a důležitou 

klinickou známkou bvFTD je hyperoralita 

(abnormní tendence prozkoumávat před-

měty vkládáním do úst) a změna v jídelních 

zvyklostech. 

Časté jsou zvýšený příjem sladkých potra-

vin, nekontrolované přejídání, stereotypní 

chování při výběru jídel či při vlastní konzu-

maci; objevit se může i konzumace nejed-

lých předmětů (časté zejména u sémantické 

varianty PPA). 

Hyperoralita je asociována zejména 

s atrofií orbitofrontálního kortexu; na poru-

chách příjmu potravy se však podílí i tem-

porální kortex a změny bývají prokazovány 

i v hypotalamu [46–48]. 

Kognitivní poruchy u bvFTD

Zatímco se časná dia gnostika bvFTD opírá 

zejména o přítomnost typických poruch cho-

vání, v pokročilejším stadiu je již vždy deteko-

vatelná kognitivní porucha, která se výrazným 

způsobem podílí na poruše soběstačnosti. 

V kognitivním profi lu pacientů s bvFTD 

dominuje dysexekutivní syndrom, naopak 

paměť a zrakově-konstruktivní funkce bývají 

často relativně ušetřeny [49,50]. 

Typický pacient v časné fázi demence při 

bvFTD je dobře orientován v čase i v pro-

storu a dobře si pamatuje recentní události, 

což kontrastuje s poruchou rozhodování, lo-

gického myšlení a společenského chování. 

Celkově je však skupina pacientů s bvFTD 

z hlediska neuropsychologického profi lu po-

měrně heterogenní a vyšetření klasickou 

neuropsychologickou baterií nemusí odli-

šit bvFTD od AN ani od postižení psychiat-

rického [51,52]. Důvody těchto překryvů jsou 

heterogenita stran topiky postižení u pa-

cientů s bvFTD, vliv exekutivní dysfunkce na 

špatný výkon v testech zaměřených i na jiné 

domény a častá koexistence bvFTD patolo-

gie s patologií alzheimerovskou. Proto do-

poručujeme výsledky neuropsychologic-

kého vyšetření vždy interpretovat v kontextu 

všech dalších výsledků a klinických příznaků 

pacienta. Interpretaci neuropsychologic-

kého vyšetření dále pomůže, jestliže si při 

testování všímáme kvalitativních známek 

frontálního postižení (stereotypie, utilizační 

chování, perseverace) [52].

Dysexekutivní syndrom

Termín „exekutivní funkce“ označuje kom-

plexní mozkové procesy umožňující pro-

vádění smysluplné činnosti za účelem do-

sažení cíle: naplánovat a začít konkrétní 

smysluplnou činnost (iniciace), v činnosti vy-

trvat (inhibice nedůležitých podnětů), v prů-

běhu činnosti reagovat na změnu podmí-

nek (supervize, seberegulace), činnost včas 

ukončit (rozhodování) či přerušit a přepnout 

na nový program (fl exibilita). 

Součástí exekutivních funkcí je schopnost 

správného posouzení sociálních situací, lo-

gického myšlení (úsudek) a schopnost ab-

strakce, plánování a řešení problémů (logicky 

analyzovat komplexní situace). Mezi exeku-

tivní funkce patří i tzv. set shifting – schop-

nost přepínání mezi několika činnostmi. 

Pacienti s bvFTD jsou mentálně rigidní, 

málo motivovaní, lehce se rozptýlí okolními 

nevýznamnými podněty a perseverují – ne-

dokáží se odpoutat od jednoho podnětu. 

Mají tak často výrazné problémy v běžném 

životě, přestože schopnost orientace v čase 

i v prostoru bývá zachovaná a epizodická 

paměť relativně málo postižená. 

Klasické neuropsychologické testy exeku-

tivních funkcí testují zejména dorzolaterální 

prefrontální kortex a jsou málo citlivé k po-

stižení orbitofrontálního kortexu, který je 

u pacientů s bvFTD často postižen nejdříve 

a jehož narušení se projevuje zejména poru-

chami chování [53]. 

V ně kte rých studiích nebyl nápadnější roz-

díl v míře exekutivního postižení mezi pa-

cienty s bvFTD a AN, nebo mezi pacienty 

s bvFTD a pacienty s psychiatrickými one-

mocněními. Za relativně nejvíce senzi-

tivní a specifi cké testy frontální dysfunkce 

u bvFTD jsou považovány testy fonemické 

slovní produkce (verbální fl uence) (tj. schop-

nost uvést co nejvíce slov začínajících na ur-

čité písmeno – např. FAS test) a testy inhibice 

(např. Stroopův test) [52]. 

Porucha paměti

U bvFTD dominuje porucha frontálních la-

loků a jejich okruhů a konvexity temporálního 

laloku. Poruchy paměti jsou většinou v pozadí 

a nepřítomnost výrazné amnézie je dokonce 

obsažena v dřívějších i současných klinických 

dia gnostických kritériích [6,54,55]. Poruchy 

anterográdní paměti jsou u bvFTD přítomny, 

avšak většinou jsou překryty výrazným dys-

exekutivním syndromem a poruchami cho-

vání, které dominují klinickému obrazu. 

Zajímavé a poměrně charakteristické pro 

pacienty s bvFTD jsou relativní ušetření re-

kognice a porucha paměti zdrojové (paměť 

pro okolnosti a dobu, ze které vzpomínka 

pochází – porucha tohoto typu paměti má 

u pacientů s bvFTD za následek četné per-

severace – udávání položek z předchozích 

testů) [55,56].

V poslední době se ukazuje, že většina pa-

cientů s bvFTD má horší výsledky i v testech 

epizodické paměti, i když jejich výkony větši-

nou bývají lepší než u pacientů s AN. Patolo-

gická skóre bývají vysvětlována postižením 

hipokampu neuropatologickým procesem, 

kombinací s alzheimerovskou patologií i vli-

vem pozornosti a strategie na výkon v pa-

měťových testech [52,57–59]. Ke snížení vlivu 

frontálního laloku na výkon v testech paměti 

se doporučuje v diferenciální dia gnostice AN 

a bvFTD používat testy s procedurou kontro-

lovaného ukládání a vybavení s vodítky, kdy 

pacienti s bvFTD mají často obdobně nízký 

výkon při volném vybavení, ale na rozdíl od 

pacientů s AN mají výrazně vyšší účinnost 

nápovědy [56,60].

Kromě paměti epizodické bývá u bvFTD 

prokazováno i narušení paměti sémantické, 

které je jinak nejvýraznější u sémantické va-

rianty PPA. Toto narušení je nejspíše příčinou 

nízkých skóre v testech pojmenování [51,52].

Narušení zrakově-prostorových funkcí

Zrakově-prostorové funkce jsou relativně 

ušetřeny, přesto ale pacienti s bvFTD často 

selhávají v komplexních konstrukčních úko-

lech, jako je obkreslování složitých fi gur, a to 

z důvodu poruchy pozornosti a strategie, 

které jsou závislé na frontálních lalocích. 

Narušení sociálních a emočních vazeb

U velké části bvFTD nelze poruchu fungo-

vání v běžném životě vysvětlit postižením 
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kého neuronu), skríningového vyšetření ko-

gnice a následně z posouzení vzájemného 

vztahu těchto nálezů. Typické klinické závěry 

pak jsou např. Parkinsonova nemoc s de-

mencí, syndromy „parkinson plus“ nebo ALS 

s demencí.

U bvFTD je kombinace s motorickým po-

stižením poměrně častá [72]. Vzhledem 

k tomu, že asi 50 % případů bvFTD je způ-

sobeno tauopatií (s afi nitou k bazálním gan-

gliím) a 50 % případů depozity TDP-43 (s afi -

nitou k pyramidovým buňkám motorické 

kůry), je nutné po zhodnocení kognitivního 

a behaviorálního profi lu cíleně pátrat po 

(mnohdy jen diskrétně přítomných) moto-

rických příznacích.

Pacienti s bvFTD na podkladě tauopa-

tie mají často parkinsonské projevy (aki-

neze může převládat nad rigiditou, ale kli-

dový tremor většinou chybí; mohou se 

objevit i poruchy okulomotoriky). Pacienti 

s bvFTD na podkladě TDP-43 proteinopatie 

mohou mít naopak diskrétní projevy one-

mocnění motorického neuronu (typicky hy-

perrefl exie a ojedinělé fascikulace v proxi-

málních svalech horních končetin nebo ve 

stehenních svalech, ale svalová síla bývá za-

chována a EMG nemusí ukázat přesvědčivý 

nález) [73,74].

Sfi nkterové obtíže

Součástí klinického obrazu bvFTD jsou 

i sfi nkterové obtíže. Relativně častá je ze-

jména močová inkontinence, jejíž přítom-

nost byla dokonce doporučována jako 

podpůrné dia gnostické kritérium FTD [54]. 

Pilotní studie dávají inkontinenci moči do 

souvislosti přímo s postižením mikčního 

centra ve frontálním laloku [75]. Pro bvFTD 

jsou navíc typické poruchy chování vázané 

na vyměšování – močení na nevhodných 

místech nebo lhostejnost k existující poruše 

vyměšování [54]. 

Typický řečový deficit u bvFTD někteří 

autoři označují spíše jako „změny v řeči“ 

a zdůrazňují sníženou produkci spon-

tánní řeči, častější stereotypie v odpově-

dích nebo tendenci opakovat slyšená slova 

a věty (echolalie) [68]. Způsob komunikace 

se v průběhu onemocnění mění nejprve 

ve smyslu „obsahu“ mluveného, což sou-

visí s behaviorálními změnami (např. nepři-

měřené až vulgární vtipkování). Stejně tak 

reakce na slyšené informace mohou v rámci 

sociální kognice vyznívat necitlivě nebo

nepřiměřeně [69].

Kromě typického narušení jazykových 

procesů ve smyslu afázie se u ně kte rých pa-

cientů s bvFTD vyskytují tzv. motorické po-

ruchy řeči (motor speech disorders), ve smy-

slu dysartrie nebo apraxie řeči. Tyto poruchy 

se téměř výhradně vyskytují u pacientů 

s neuropatologickými změnami v zadní 

oblasti frontální kůry, inzuly a bazálních 

ganglií [70]. 

Pozitivní příznaky u bvFTD

Je prokázáno, že neurodegenerace spo-

jená s bvFTD nemusí vést pouze k funkč-

nímu zhoršení, ale také k manifestaci no-

vých schopností. Změněná funkce mozku 

může usnadnit uměleckou tvořivost (mluví 

se o tzv. paradoxní funkční facilitaci). Je po-

psáno mnoho kazuistik pacientů s bvFTD, 

u nichž byla především časná stadia neu-

rodegenerace spojena s výraznou zejména 

výtvarnou kreativitou, vysvětlovanou kom-

binací desinhibice a ušetření zrakově-kon-

struktivních funkcí [71]. 

Motorické příznaky u bvFTD

Klasický neurologický klinický pohled na po-

ruchy hybnosti a demence vychází ze zhod-

nocení postižení motorického systému (pří-

tomnost extrapyramidového syndromu 

nebo příznaky horního či dolního motoric-

klasicky vyšetřovaných kognitivních funkcí 

ani poruchami chování. Pacienti s bvFTD 

často dělají špatná rozhodnutí a v běžném 

životě fungují daleko hůře, než by odpoví-

dalo jejich kognitivnímu postižení. Neorien-

tují se v řadě situací a jednají „asociálně“. 

Zhoršení vztahů často předchází objektivně 

detekovatelnému kognitivnímu defi citu. 

Tyto obtíže bývají z velké části přisuzo-

vány získanému defi citu v „teorii mysli“, což 

je schopnost vcítit se do pocitů druhých 

lidí, porozumět jejich emocím, myšlenkám 

a přáním [61]. 

Všechny tyto schopnosti jsou u pacientů 

s bvFTD postiženy již časně a bývají dávány 

do souvislosti zejména s postižením pravého 

předního temporálního laloku a frontální 

části inzuly [62]. Současně je prokázán i de-

fi cit v rozeznávání emocí z tváře, ale i např. 

z hlasu [63,64]. Kromě problémů s interpre-

tací myšlenek a emocí ostatních je porucha 

jednání a rozhodování ovlivněna i změně-

nou citlivostí k odměně [65,66]. Tyto kom-

plexní funkce nejsou v naprosté většině 

případů zachyceny standardní neuropsy-

chologickou baterií, i když často představují 

pro okolí větší zátěž než klasická porucha lo-

gického uvažování či paměti [67]. 

Porucha řeči

Poruchy řeči jsou u pacientů s bvFTD velmi 

časté. Jejich manifestace v klinickém ob-

raze se může lišit kvalitativně (zasaženy jsou 

různé modality jazyka v expresivní a/ nebo 

impresivní složce, v mluvené i psané formě) 

nebo kvantitativně (různá míra jazykových 

defi citů v daném stadiu onemocnění).

Afázie může mít různou tíži a podobu, 

časté jsou perseverace (opakování slov nebo 

větných celků a ulpívání na nich), parafá-

zie (deformace slov různého stupně a typu) 

a poruchy porozumění složitějším větám 

a souvislostem.

Tab. 2. Cílené otázky týkající se nově vzniklých obtíží. 

Chová se pacient netaktně, nerespektuje společenské normy nebo říká ostatním věci, které je uvádí do rozpaků?

Obléká nebo líčí se nevhodně? Zanedbává hygienu?

Jedná impulzivně, nedomýšlí důsledky svého jednání? Dělá unáhlená rozhodnutí? Prodává nebo kupuje věci bez rozmyslu?

Je méně laskavý k blízkým lidem? Uráží či jinak zraňuje lidi okolo sebe?

Ztratil iniciativu, méně se zapojuje do konverzace? Opustil své koníčky? O nic se nezajímá?

Změnil jídelní návyky, chová se nevhodně u stolu? Jí nekontrolované množství jídla, nebo jí více sladkého?

Ztratil smysl pro humor nebo je příliš vulgární?

Pozorujete u pacienta opakující se pohybové aktivity či rituály – rytmické pohyby, poklepávání, přecházení sem, a tam popřípadě jiné rituály?
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popisuje atrofie orbitofrontálního kortexu, 

kterou následuje atrofie interhemisferálního 

kortexu meziofrontálního a ještě později 

dorzolaterální prefontální kůry. 

Do obrazu patří i atrofie amygdaly a hi-

pokampu, které též sledují předozadní gra-

dient. Amygdala tedy bývá více postižená 

než hipokampus, jehož zadní část nemusí 

atrofi i vykazovat vůbec [87]. 

Obraz asymetrické atrofie mívá převahu 

vpravo (obr. 2), čímž se liší od klasické sé-

mantické varianty PPA, svPPA (ta ovšem exis-

tuje i v pravostranné formě, což znemož-

ňuje rozlišení čistě na základě grafického 

nálezu). Je popisována hypoperfuze fron-

tálně a temporálně, což lze prokázat pomocí 

PET ev. perfuzního zobrazení MR. Hypoper-

fundovaná oblast je součástí salientní sítě, 

jejíž sníženou aktivaci může ukázat klidová 

funkční MR (která však v současné době ne-

patří mezi rutinní, ale pouze experimentální 

metody).

Genetika bvFTD

Dědičné formy FTLD vč. bvFTD jsou relativně 

časté (až 30–50 % má známou rodinnou pre-

dispozici s postižením ně kte rého z příbuz-

ných, mnohdy prvního stupně příbuzen-

ství), s převážně autozomálně-dominantním 

typem dědičnosti a různým – většinou ne-

známým – stupněm penetrance [88,89].

V případě tauopatií byly nalezeny kauzální 

mutace v genu pro tau protein (gen MAPT), 

který se nalézá na dlouhém raménku chro-

mozomu 17 (familiární tauopatie, demence 

frontálního typu s parkinsonizmem s mu-

tací v genu MAPT ), či genu pro preseniliny, 

které jsou zodpovědné za autozomálně do-

minantní formy AN, ale mohou způsobovat 

i bvFTD (geny PSEN1 a PSEN2). Tyto případy 

jsou spojeny s histopatologickým nálezem 

tau-pozitivních intraneuronálních inkluzí 

(často charakteru Pickových tělísek a jim po-

dobných struktur) a klinicky s behaviorálními 

produkce [83]. Pacient má za úkol vyjmeno-

vat za minutu co nejvíce prvků dané kate-

gorie (např. zvířata) (sémantická slovní pro-

dukce); dále vyjmenovat slova, která začínají 

na danou hlásku (např. písmeno „n“) (fone-

mická slovní produkce). Laisney et al zjistili, 

že pacienti s bvFTD měli lepší výkon v sé-

mantické slovní produkci než pacienti se sé-

mantickou variantou PPA, při fonemickém 

úkolu se výkonnost obou skupin nelišila [84]. 

Důvodem je to, že řečový výkon u bvFTD zá-

visí na míře postižení exekutivních funkcí, za-

tímco u sémantické varianty PPA je výkon li-

mitován narušenou sémantickou pamětí.

Emoční a sociální kognice se v klinické 

praxi testují zřídka. K vyšetření rozeznávání 

emocí lze použít test rozeznávání tváří dle 

Ekmana a Friesena, kde je alterace patrná již 

v časných stadiích bvFTD [85]. 

K posouzení sociální kognice byla vyvi-

nuta komplexní baterie sociálních funkcí. 

Obsahuje např. test vnímání sociálních si-

tuací – Faux pas test, kde pacient usuzuje, 

zda se osoba na obrázku dopustila sociál-

ního faux pas, či test k posouzení komplex-

ního fi nančního rozhodování – Iowa Gamb-

ling Task [86].

Morfologické a funkční zobrazení 

u bvFTD

Pro bvFTD je charakteristickým nálezem 

frontotemporální atrofie s předozadním 

gradientem (tedy relativně menší atrofi cké 

změny parietookcipitálně). Tato atrofie je 

často asymetrická a pro její hodnocení lze 

využít koronární T2 vážené obrazy či rekon-

strukci z 3D T1 vážených dat (obr. 2). 

T2 vážené obrazy spolu s obrazy FLAIR 

(fl uid attenuated inversion recovery) slouží 

nejen ke zhodnocení rozsahu případné 

vaskulární komorbidity, ale mohou odhalit 

i okrsky subkortikálních změn, které byly po-

psány u patologicky potvrzených pacientů 

s bvFTD. Jako časná známka této choroby se 

Vyšetření kognitivních funkcí 

u pacientů s bvFTD

Skríning

Tradičně užívaný test Mini-Mental State Exa-

mination (MMSE) je velmi málo citlivý k fron-

tální dysfunkci, a proto pacienti v časných 

stadiích bvFTD v tomto testu mnohdy skó-

rují normálně [22]. Z dalších tradičních ko-

gnitivních skríningových testů frontální 

dysfunkci a bvFTD lépe zachytí test MoCA 

(Montrealský kognitivní test) nebo ACE-R 

(Addenbrookský kognitivní test) [76]. 

K rychlému skríningu postižení frontál-

ních funkcí je někdy doporučován test FAB 

(Frontal Assessment Battery) dostupný 

na [77] [78,79]. Celkové skóre v tomto testu 

však neodliší pacienty s bvFTD od AN a není 

ověřena senzitivita testu v časných sta-

diích bvFTD ani v diferenciální dia gnostice 

bvFTD a psychiatrických onemocnění. Při in-

terpretaci výsledků je vhodné test hodno-

tit kvalitativně, na bvFTD by mohla pouka-

zovat zejména porucha inhibice (go-no-go 

subtest) a výrazné snížení fonemické slovní 

produkce [80,81]. 

Praktický návod ke skríningu u lůžka pa-

cienta shrnuje tab. 3.

Neuropsychologické testy

U bvFTD je v popředí porucha exekutivních 

funkcí a pozornosti, narušeny jsou strategie 

i logické myšlení, což ovlivňuje výkon i v tes-

tech zaměřených na jiné domény (typicky 

může ovlivnit výkon při kopii složitějších ob-

razců, např. Rey-Osterriethovy komplexní fi -

gury, což je důsledek poruchy ukládání a vy-

bavování z paměti). 

Klasický profi l s dominující exekutivní dys-

funkcí a relativním ušetřením paměti a zra-

kově-prostorových funkcí odliší bvFTD od 

ostatních demencí s více než 90% senzitivi-

tou a 80% specifi citou [82].  

Nejčastějším testem na hodnocení exe-

kutivních funkcí a řeči zároveň je test slovní 

Tab. 3. Skríningové vyšetření frontálních funkcí u lůžka. 

1) Krátký test slovní produkce – pacienta požádáme o vyjmenování co nejvíce slov začínajících písmenem „P“ za 1 min (test fonemické slovní 

produkce) (nesmí se jednat o vlastní jména, názvy číslovek a stejná slova s různým zakončením), popřípadě co nejvíce zvířat (test kategorické 

slovní produkce). Normální výkon je dle věku více než 12–20 slov za minutu. Pacienti s frontální dysfunkcí mají často méně než 5 slov za minutu. 

Mimo slovní produkci nás test informuje o psychomotorickém tempu, rozsahu slovníku, udržení pozornosti.

2) Test podobností (test abstraktního myšlení) – pacienta požádáme, aby sdělil, co mají společného banán a pomeranč (ovoce), stůl a židle 

(nábytek), televize a noviny (sdělovací prostředky). Pacient s frontální dysfunkcí udává povrchní podobnosti (prezentuje konkrétní myšlení) – 

slupka, ze dřeva atd., popřípadě neví. 

3) Test vysvětlení přísloví – zkuste mi vysvětlit, co znamená přísloví, např.: tak dlouho se chodí se džbánem pro vodu, až se ucho utrhne. Pacient 

s frontální dysfunkcí věcně popisuje obsah věty a není schopen odhalit jeho hlubší význam. 
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Obr. 2. MR a neuropatologie u behaviorální 
varianty frontotemporální demence.
(A) Pohled na pravou hemisféru pomocí 

3D rekonstrukce z T1 váženého 3D obrazu 

o izotropním rozlišení 0,7 mm (Siemens Skyra 

3T, Erlangen, Německo). 

(B) Koronární řez skloněný podle dlouhé osy 

hipokampů; na obou obrazech je patrná 

nápadná asymetrická atrofie frontálně, na 

3D rekonstrukci navíc temporopolárně, 

na koronárním řezu dále i atrofie pravého 

hipokampu a přilehlé části temporálního 

laloku. 

(C) Pickovy inkluze v hipokampální formaci 

v imunohistochemické reakci s monoklonální 

protilátkou proti hyperfosforylované formě 

tau proteinu u Pickovy nemoci. Originální 

zvětšení 400×. 

(D) Tenké a dlouhé neurity spolu 

s globulárními inkluzemi v cytoplasmě 

neuronů frontální kůry s predominantním 

postižením 2. a 3. vrstvy u behaviorální 

varianty frontotemporální demence 

v imunohistochemické reakci s monoklonální 

protilátkou proti hyperfosforylované formě 

proteinu TDP-43. Originální zvětšení 100×. 

Fig. 2. MRi and neuropathology in the 
behavioral variant of frontotemporal 
dementia.
(A) View of the right hemisphere using 3D 

reconstruction from T1-weighted 3D images 

with isotropic discrimination 0.7 mm (Siemens 

Skyra 3T, Erlangen, Germany).

(B) Coronal slice based on the following long 

axis of the hippocampi; on both images, 

marked asymmetry in frontal atrophy is 

evident, and on 3D reconstructions, there is 

also atrophy of the right hippocampus in the 

temporopolar regions on coronal slices and 

adjacent parts of the temporal lobe. 

(C) Pick’s inclusions in the hippocampal 

area in the immunohistochemical reaction 

with monoclonal antibodies against the 

hyperphosphorylated form of tau protein in 

Pick’s disease. Original magnifi cation 400×. 

(D) Long and thin neurites and globular 

inclusions in the cytoplasm of frontal cortex 

neurons with predominant involvement of 

the 2nd and the 3rd layer in the behavioral 

variant of frontotemporal dementia 

in the immunohistochemical reaction 

with monoclonal antibodies against the 

hyperphosphorylated form of TDP-43 protein. 

Original magnifi cation 100×. 

A

C

D
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výsledky studií jednoznačné [7,95]. V případě 

diferenciálně-dia gnostických rozpaků mezi 

bvFTD a AN je nicméně vhodné nasazení in-

hibitorů acetylcholinesterázy při sledování 

efektu a případných nežádoucích účinků.

Menší randomizovaná studie proká-

zala účinnost trazodonu (300 mg/ den) na 

různé behaviorální projevy bvFTD [96]. Efekt 

mohou mít i antidepresiva ze skupiny SSRI 

(selektivní inhibitory zpětného vychytávání 

serotoninu). S ohledem na minimální riziko 

lékových interakcí a dobrou toleranci se nej-

častěji používají sertralin, citalopram nebo 

escitalopram (především na hyperoralitu 

a kompulzivní projevy). 

Pokud v klinickém nálezu převažuje apa-

tie a abulie, lze zkusit ovlivnit i noradrenergní 

systém (např. venlafaxin v dávkách 150 mg 

denně a vyšších může mít stimulující účinek). 

Apatii by mohlo zlepšit podávání metylfeni-

dátu – diskutovaný mechanizmus účinku je 

podpora účinku noradrenalinu a dopaminu 

ve fronto-striatálních a talamických okruzích, 

viz recentní studii u pacientů s AN [97]. 

V případě neklidu, agitovanosti nebo 

agresivity nasazujeme tiaprid, ev. jiná an-

tipsychotika 2. generace (risperidon, olan-

zapin, kvetiapin). Dlouhodobé podávání 

antipsychotik pečlivě zvažujeme z důvodu 

pravděpodobně zvýšeného rizika kardio- 

a cerebrovaskulárních onemocnění. Při in-

toleranci antipsychotik nebo přetrvání 

závažných poruch chování volíme antiepi-

leptika (většinou valproát) nebo benzodia-

zepin (např. klonazepam), které ale mohou 

zhoršovat kognitivní funkce a vést ke zma-

tenostem, arteriální hypotenzi a poruchám 

chůze. 

Velkým problémem v péči o pacienty 

s bvFTD je riziko náhlých emočních „bouří“ 

a obtížně zvladatelných atak kompulzivity 

s agitovaností a desinhibicí. Pečovatele je 

v tomto směru nutné edukovat a pro po-

dobné případy mít k dispozici sedativní 

lék s rychlým nástupem účinku (tiaprid, 

benzodiazepin).

Důležitou součástí je nefarmakologická 

intervence, která spočívá ve vhodném pří-

stupu k nemocnému (zjednodušení sociál-

ních interakcí, vyhýbání se komplikovaným 

denním aktivitám aj.), aktivačních techni-

kách pro maximální uchování stávajících 

schopností (oblíbené hry, koníčky) a ně kte-

rých behaviorálních technikách k úpravě 

chování nemocného (hledání a odstraňo-

vání příčin chování). 

Nutná je i spolupráce s pečujícími rodin-

nými příslušníky, kterým by měla být poskyt-

cingula; desinhibice s atrofií orbitofrontální 

kůry a dysexekutivní syndrom s akcentací 

změn v dorzolaterálním frontálním závitu. 

Hyperoralita vzniká nejspíše na podkladě 

lézí inzuly a hypotalamu, u kompulzivity jsou 

změny ventrálního striata a palida, u ztráty 

empatie patologie předního temporálního 

laloku a inzuly. Sémantická porucha řeči sou-

visí se změnami temporálního pólu domi-

nantní hemisféry, porucha paměti s lézí hi-

pokampů a entorhinální kůry. V ně kte rých 

případech mohou být rovněž narušeny ex-

trapyramidový systém (substantia nigra, 

striatum) a motorická kůra, což se projeví par-

kinsonizmem, resp. pyramidovými projevy.

Mikroskopicky je dominující změnou úby-

tek počtu neuronů (numerická atrofie) se 

sekundární (reaktivní) astrogliózou. U po-

kročilých forem je patrná charakteristická 

vakuolizace ve II. a III. vrstvě kortexu, která 

může imponovat jako spongiformní dys-

trofie u prionových onemocnění, s níž ale 

nesmí být zaměněna. 

Dia gnostická je přítomnost specifi ckých 

inkluzí různých typů jak v neuronálních ele-

mentech (v perikariu i ve výběžcích), tak 

i v gliích, které jsou pozitivní na imunohisto-

chemicky prokazatelné hyperfosforylované 

formy tau proteinu u tauopatií. V jiných pří-

padech můžeme zastihnout imunohisto-

chemickou pozitivitu v reakci s protilátkou 

proti proteinu TDP-43 u TDP-43 proteinopa-

tií (FTLD-TDP), proti depozitům ubikvitinu 

(ubikvitinopatie – FTLD-U) nebo proti dalším 

méně častým proteinům (např. FTLD-FUS). 

Do objevu specifi ckých proteinových mo-

lekul a možnosti jejich detekce byly případy 

bez nálezu specifi ckých patognomonických 

inkluzí nazývány demencí bez histologic-

kého podkladu (dementia lacking distinct 

histology; DLDH). Dia gnóza DLDH stále ještě 

existuje, je však rezervována pro zcela ojedi-

nělé případy, kdy na objev patogenního pep-

tidu v inkluzích stále ještě čekáme [3,19,93].

Terapie

Farmakoterapie bvFTD je symptomatická, 

cílená především na behaviorální příznaky 

a vychází z výsledků menších randomizova-

ných studií a klinických zkušeností. U bvFTD 

byl prokázán úbytek především serotonerg-

ních, méně pak i noradrenergních a dopami-

nergních neuronů.

Inhibitory acetylcholinesterázy nejsou 

u bvFTD účinné a mohou dokonce zhor-

šovat ně kte ré symptomy (zejména neklid 

a agitovanost) [94]. Teoretický předpoklad 

pro použití má memantin, ale ani zde nejsou 

poruchami, extrapyramidovým postižením 

a častými psychotickými příznaky. 

V rámci non-tau FTLD byly popsány mu-

tace v genu pro protein TDP-43 (TARDBP),

v genu pro progranulin (GRN), vzácněji i v ge-

nech pro valosin obsahující peptid (VCP), 

chromatin modifi kující protein 2B (CHMP2B), 

FUS protein (fused in sarcoma) (FUS), izo-

formu 5A těžkého řetězce kinesinu (KIF5A), 

sekvestozom 1 (SQSTM1), TANK vážící ki-

názu 1 (TBK1), ubikvilin 2 (UBQLN2) a další, vy-

skytující se vzácně. Recentně objevená mu-

tace v otevřeném čtecím rámci číslo 72 na 

9. chromozomu (c9orf72) je také poměrně 

častá u familiárních forem bvFTD (11,7 %), 

především ale představuje velmi častou 

kauzální mutaci dědičných i sporadických 

forem ALS, to zejména u případů asociova-

ných s demencí frontotemporálního typu 

(FTLD-MND) [90]

Zajímavé je, že stejná mutace se v rámci 

postižené rodiny může projevovat různými, 

často zcela odlišnými klinickými symptomy 

(např. část rodiny trpí především onemocně-

ním ze skupiny MND a druhá část je posti-

žena dominantně bvFTD), což zřejmě souvisí 

s přítomností dalších modifi kujících poly-

morfi zmů v jiných genech [91]. 

Indikace molekulárně-genetického vyšet-

ření je úzce spojena s podrobným klinicko-

-genetickým vyšetřením a odběr podrobné 

rodinné anamnézy je velmi důležitý. Ru-

tinní stanovování genetických změn není 

v současné době přínosné, je však velmi 

důležité v případech prokázané genetické 

rodinné zátěže, atypického klinického prů-

běhu a symptomatologie či atypických ná-

lezů při neuropatologickém vyšetření moz-

kové tkáně [92].

Neuropatologické nálezy u bvFTD

Neuropatologický nález je charakterizován 

histomorfologickými změnami, které jsou 

nejvíce vyjádřeny v kůře konvexity frontál-

ního laloku, někdy nejnápadněji v orbito-

frontální kůře, v přední třetině temporálního 

laloku a v rostrální části gyrus cinguli. Je však 

možné pozorovat i atrofi i parietální kůry. 

U ně kte rých nemocných, zvláště s nápad-

nými stereotypiemi chování, se najde nepří-

liš významné postižení neokortexu; atrofie je 

výrazná ve striatu, amygdale a hipokampu. 

Z novějších studií je patrné, že FTLD jsou 

multisystémovým postižením a lokální dis-

tribuce neuropatologických změn může vý-

razně kolísat.

Apatie a abulie jsou spojeny s postižením 

mediálních frontálních oblastí a předního 
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v literatuře používalo klinické i neuropatolo-

gické označení FTLD-MND-TDP (frontotem-

poral lobar degeneration with motor neuron 

disease and TDP-43 positive inclusions). Syn-

drom demence je obvykle defi nován jako 

stav, kdy je závažně narušena kognice a zá-

roveň soběstačnost. V tomto směru se vedly 

terminologické debaty u ALS s demencí, po-

něvadž behaviorální forma (ALSbi, viz dále) 

nemusí v řadě případů splňovat kritéria de-

mence ve smyslu omezení soběstačnosti. 

Recentně tak byla změněna terminologie 

z dřívějšího „FTLD-MND“ na novější ALS-

-FTSD (s důrazem na „spektrum“).

V současné době se tedy termín FTLD-

-MND-TDP stává označením neuropa-

tologickým, zatímco v  klinické praxi se 

používají jednotlivé subtypy ALS-FTSD 

(viz dále).

Prevalence ALS-FTSD

Prevalence ALS je 4–8 případů na 

100 000 obyvatel, kognitivní defi cit posti-

spánku, udržení sociálních kontaktů s přáteli 

a známými.

Pokud se nedaří behaviorální projevy zvlá-

dat v domácím prostředí, je indikovaná hos-

pitalizace na psychiatrii.

Frontotemporální demence 
u onemocnění motorického 
neuronu (aneb ALS a demence)
Motorické projevy jsou u onemocnění motoric-

kého neuronu konstantně doprovázeny poru-

chami kognice a chování různé intenzity. V no-

vých dia gnostických kritériích se tyto projevy 

dělí do čtyř kategorií na základě postižení kon-

krétní kognitivní oblasti: sociální kognice, řeči, 

paměti a chování [98]. Tyto projevy jsou dů-

sledkem frontotemporální dysfunkce asocio-

vané s ALS a souhrnně se označují jako fron-

totemporální spektrum postižení u  ALS 

(amyotrophic lateral sclerosis – frontotemporal 

spectrum disorder; ALS-FTSD) (tab. 4).

U pacientů s ALS a demencí pravidelně 

nacházíme pozitivní inkluze TDP-43, proto se 

nuta dlouhodobá emoční podpora, vč. mož-

ností krizové intervence v případě potřeby. 

Zásadní pro prevenci syndromu vyho-

ření (toto riziko je u pečovatelů o pacienty 

s bvFTD mnohem vyšší než u jiných neuro-

degenerativních onemocnění) je poskytnout 

pečujícím komplexní, ale srozumitelné infor-

mace o onemocnění, jeho projevech, mož-

nostech léčby a předpokládaném průběhu. 

Dalším krokem je naučit je základním techni-

kám komunikace s pacientem i zvládání ně-

kte rých behaviorálních manifestací, popř. se 

pokusit ovlivnit ně kte ré psychické problémy 

pomocí výše uvedené medikace. Citlivá bývá 

sociálně-právní problematika (řešení držení 

řidičského průkazu, omezení svéprávnosti aj.). 

Rodina by neměla s pacientem zůstávat 

v izolaci, velmi přínosné jsou v tomto směru 

různé podpůrné skupiny, pacientská sdru-

žení, asistenční služby, dobrovolníci, aj. Pe-

čujícím by měl zůstat i čas pro sebe (aktivní 

odpočinek, koníčky, zájmy), důležité je za-

chování denního rytmu, prevence poruch 

Tab. 4. ALS-FTSD kritéria pro diagnózu kognitivních a behaviorálních syndromů přidružených k ALS (upraveno a zjednodušeno 
dle [98]). 

Forma ALS-FTSD Akronym Defi nice

ALS s poruchami 

chování 
ALSbi 

1. přítomnost apatie (další změny chování mohou, ale nemusí být přítomny)

nebo

2. přítomny nejméně dva z dalších behaviorálních/kognitivních projevů bvFTD*

ALS s kognitivním 

postižením 
ALSci prokázané postižení exekutivních funkcí (vč. sociální kognice) nebo řečové postižení nebo obojí

ALS s kombinovaným 

behaviorálním a kogni-

tivním postižením

ALS-cbi současně splněna kritéria pro ALSbi a ALSci 

ALS s frontotemporální 

demencí
ALS-FTD

1. progresivní alterace chování a/nebo kognice (klinický nález nebo anamnéza)

a

2. přítomny alespoň tři z typických behaviorálních/kognitivních příznaků bvFTD

nebo

3. přítomny alespoň dva tyto příznaky plus ztráta náhledu a/nebo psychotické projevy

nebo

4.  splněna diagnostická kritéria primární progresivní afázie (nonfl uentní agramatická nebo séman-

tická varianta)

ALS s komorbidní 

demencí

ALS-de-

mentia

ALS a Alzheimerova nemoc

ALS a vaskulární demence

FTLD-MND-like
neuropatologický průkaz FTLD a neuropatologické známky ALS, ale nesplňuje klinická diagnostická 

kritéria ALS

* behaviorální/kognitivní projevy bvFTD:

1. Časná behaviorální desinhibice 

2. Časná apatie

3. Časná ztráta empatie nebo vřelosti v mezilidských vztazích

4. Časné perseverativní, stereotypní nebo kompulzivně/rituální chování, „sběratelství“ 

5. Hyperoralita a změny v příjmu potravy

6. Dysexekutivní neuropsychologický profi l

ALS-FTSD – frontotemporální spektrum postižení u amyotrofi cké laterální sklerózy; FTLD-MND – frontotemporální demence s onemocněním 

motorického neuronu
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4.  plně rozvinutý obraz bvFTD v  kombi-

naci s  ALS (frontotemporal dementia 

ALS-FTD);

5. kombinace ALS a AN. 

Celkem snadno lze dia gnostikovat ALSci, 

která se projevuje nápadným dysexekutiv-

ním syndromem s výraznou apatií, perseve-

racemi, postižením úsudku a náhledu a někdy 

i známkami mírné desinhibice. Neuropsycho-

logické vyšetření prokáže zjevnou kognitivní 

deterioraci převážně frontálního typu [98].

V klinické praxi bývá naopak velmi obtížné 

rozpoznat ALSbi. V popředí jsou výrazné po-

ruchy chování a změny osobnosti v souvis-

losti s narušením sociální kognice. Pacienti se 

stávají vznětlivými, jsou negativističtí, silně 

egocentričtí a mění se jejich emoční vnímání 

i chování s dramatickým zhoršením jejich so-

ciálních a komunikačních dovedností (často 

potvrzené rodinnými příslušníky až při cíle-

ném dotazování). Přitom tyto projevy typicky 

kontrastují s jen mírným kognitivním defi ci-

tem při standardním neuropsychologickém 

vyšetření klasických kognitivních domén.

U ALS-FTD převažuje apatie s těžkou ano-

sognózií a poruchami chování – tito pa-

cienti mají projevy identické s plně rozvinu-

tou bvFTD.

Pacienti s komorbidní ALS a AN mají kli-

nický průběh progresivní amnestické de-

mence typické pro AN s časným a výrazným 

narušením epizodické paměti se zjevnou hi-

pokampální atrofií na MR.

Vyšetření kognitivních funkcí 

u pacientů s podezřením 

na ALS-FTSD

Kognitivní vyšetření pacientů s ALS je 

mnohdy komplikované na provedení a in-

terpretaci z důvodu dysartrie a motorického 

defi citu. Tomu jsou přizpůsobeny i doporu-

čené baterie. Skríningové vyšetření by mělo 

zahrnovat zkoušku slovní produkce (ver-

bální fl uence). Pro komplexnější skríningové 

posouzení kognice je v ČR k dispozici validi-

zovaná verze Edinburské kognitivně-be-

haviorální zkoušky pro amyotrofi ckou la-

terální sklerózu (Edinburgh Cognitive and 

Behavioural ALS Screen; ECAS) [104]. Důle-

žitou součástí vyšetření je rozhovor s pe-

čovatelem zaměřený na změny kognice 

a chování. 

Morfologické a funkční zobrazení 

u ALS-FTSD

Zatímco u bvFTD bývá obvykle patrná asy-

metrická zřetelná atrofie, MR obraz u ALS-

cesy se manifestují jako poruchy porozu-

mění řeči na úrovni vět nebo textu. U pa-

cientů s ALS-FTSD je přítomna zejména 

porucha dekódování syntaktických struk-

tur, tedy porozumění gramaticky složitějším 

větám [102,103].

Ačkoli se tyto jazykové problémy vysky-

tují i u pacientů s ALS, jejich stupeň je u pa-

cientů s ALS-FTSD výraznější a častější (např. 

defi cit při porozumění syntaktického dekó-

dování byl detekován u 25 % pacientů s ALS 

vs. 92,9 % pacientů s ALS-FTSD). Stupeň atro-

fie v oblasti předního temporálního laloku 

významně koreluje se sémantickými defi -

city, zatímco atrofie levé periinzulární oblasti 

s defi citem syntaktického porozumění. Ko-

munikaci pacientů s ALS-FTSD může kromě 

uvedených jazykových defi citů samozřejmě 

výrazně ztěžovat i motorická porucha řeči 

(dysartrie). 

Na pozadí obtíží v produkci řeči jsou tedy 

kombinace poruch, např. redukované tempo 

řeči vzniká v důsledku dysartrie, ale i jako dů-

sledek potíží při vyhledávání slov v mentál-

ním lexikonu.

Paměť

Mnestické funkce jsou relativně zachovány, 

i když výkon může být narušen kvůli defi -

citu pozornosti. Případné oslabení paměti 

se týká více výbavnosti než ukládání nových 

paměťových stop.

Tento profi l ale neplatí v případě komor-

bidity ALS a AN, kde naopak narušení epi-

zodické paměti bývá časným příznakem 

a lze prokázat hipokampální profil s na-

rušením vštípivosti i výbavnosti, zhorše-

nou schopnost učení a přítomnost četných 

intruzí.

Poruchy chování u ALS-FTSD

Nejčastějším behaviorálním projevem ALS-

-FTSD je apatie postihující až 70 % pacientů. 

Mezi další příznaky patří desinhibice, ego-

centrizmus, mentální rigidita, impulzivita, 

snížení sociální adaptace, ztráta empatie 

a anosognózie, ztráta náhledu [98].

Subtypy ALS-FTSD

Z klinického pohledu lze rozlišit pět hlavních 

možných manifestací ALS-FTSD:

1.  forma s kognitivním postižením (cogni-

tive impairment; ALSci);

2.  behaviorální forma (behavioral impair-

ment; ALSbi); 

3.  kombinovaná forma s kognitivním a be-

haviorálním postižením (cognitive and be-

havioral impairment; ALS-cbi);

huje až 50 % nemocných. Míra kognitivního 

defi citu u ALS je značně heterogenní, zjev-

nou demenci má asi 15 % ALS pacientů [99].

Klinická manifestace ALS-FTSD

Míra postižení kognice a behaviorálních pro-

jevů u ALS je různá, od mírných kognitivních 

příznaků na hranici normy až po výrazné 

změny osobnosti a chování v rámci těžkého 

frontálního syndromu. Kognitivní postižení 

je častější u bulbární formy ALS. 

Demence může předcházet nebo ná-

sledovat příznaky postižení motorického 

systému. Pacienti s ALS mohou v průběhu 

nemoci rozvinout více nebo méně typický 

obraz bvFTD – a naopak u ně kte rých pa-

cientů s bvFTD se časem mohou objevit pří-

znaky onemocnění motorického neuronu 

(od klinicky nevýznamných fascikulací s hy-

perrefl exií až po obraz zjevné ALS vč. typic-

kých EMG projevů). Rozvinutí klinického ob-

razu ALS a bvFTD současně v jedné době je 

však velmi neobvyklé [100].

Pacienti s ALS-FTSD mají výrazně horší 

prognózu a kratší dobu přežití než pacienti 

s izolovanou ALS nebo bvFTD. Významným 

nepříznivým prognostickým faktorem jsou 

poruchy chování a změny osobnosti [98].

Exekutivní funkce a sociální kognice 

Jedny z prvních známek počínající deterio-

race u ALS-FTSD jsou pokles slovní produkce 

a zhoršení pozornosti a pracovní paměti (vč. 

soustředění a psychomotorického tempa). 

S další progresí nemoci se rozvíjí oslabení 

plánování, úsudku a set shiftingu a vyskytují 

se perseverace. Tyto projevy korelují s posti-

žením dorzolaterálního frontálního kortexu 

a gyrus frontalis inferior [101].

Osobnostní změny a postižení sociální 

kognice se manifestují narušením kontroly 

a vnímání emocí (např. ztráta schopnosti de-

tekovat negativní emoce na obrázcích lid-

ských tváří); ztrácí se schopnost empatie 

a orientace v komplexních sociálních situa-

cích (např. neschopnost detekovat faux pas). 

Tyto projevy odpovídají predilekčnímu po-

stižení orbitofrontálního a mediálního fron-

tálního kortexu. 

Poruchy řeči

Mezi specifi cké jazykové defi city pacientů 

s ALS-FTSD se na základě nejnovějších vý-

zkumů uvádějí zejména poruchy v oblasti 

sémantiky a syntaxe. Narušená sémantika 

se v řeči projevuje jako anomie (porucha po-

jmenování) nebo jako porucha porozumění 

významu slov. Narušené syntaktické pro-
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Obr. 3. MR a neuropatologie 
u frontotemporální demence 
s amyotrofi ckou laterální sklerózou.
(A) Pohled na pravou hemisféru pomocí 

3D rekonstrukce z T1-váženého 3D obrazu 

o izotropním rozlišení 1 mm (Siemens Avanto 

1,5T, Erlangen, Německo)

(B) Koronární řez zrekonstruovaný z téhož 

objemu: mírná frontální atrofie včetně 

precentrálního gyru (lépe zřetelná na 3D 

rekonstrukci) je doprovázena jen nevelkou 

atrofií temporální i v oblasti obou hipokampů. 

(C) “Lewy-like” a granulární cytoplazmatické 

inkluze v jádře nervus vagus u onemocnění 

motorického neuronu v imunohistochemické 

reakci s monoklonální protilátkou proti 

hyperfosforylované formě proteinu TDP-43. 

Originální zvětšení 400×. 

(D) Různé typy inkluzí v cytoplazmě neuronů 

hipokampální formace u frontotemporální 

lobární degenerace s poruchou motorického 

neuronu v imunohistochemické reakci 

s monoklonální protilátkou proti 

hyperfosforylované formě proteinu TDP-43. 

Originální zvětšení 400×.

Fig. 3. MRI and neuropathology in fronto-
temporal dementia and a myotrophic late-
ral sclerosis.
(A) View of the right hemisphere using 3D 

reconstruction from T1-weighted 3D images 

with isotropic discrimination of 1 mm 

(Siemens Avanto 1.5T, Erlangen, Germany). 

(B) Coronal slice reconstructed from the 

same volume: mild frontal atrophy including 

the precentral gyrus (more evident in 3D 

reconstruction) is associated with only mild 

temporal atrophy in both hippocampal areas. 

(C) “Lewy-like” and granular cytoplasmic 

inclusions in nucleus of the vagus 

nerve in motor neuron disease in the 

immunohistochemical reaction with 

monoclonal antibodies against the 

hyperphosphorylated form of TDP-43 protein. 

Original magnifi cation 400×. 

(D) Diff erent types of cytoplasmic inclusions 

in neurons from the hippocampal formation 

in frontotemporal lobar degeneration with 

clinical features of motor neuron disease 

in the immunohistochemical reaction 

with monoclonal antibodies against the 

hyperphosphorylated form of TDP-43 protein. 

Original magnifi cation 400×. 
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stupnou alterací dalších kognitivních domén 

(„progresivní amnestická demence“). Vedle 

této nejčastější formy se vyskytují i formy 

atypické, a to „vizuální varianta“ (zadní ko-

rová atrofie; posterior cortical atrophy), „ře-

čová varianta“ (logopenická varianta PPA) 

a frontální varianta AN (fvAN) [114]. Neuropa-

tologický rozdíl mezi typickou (amnestickou) 

formou AN a atypickými variantami spočívá 

především v odlišné topografi i neuronálních 

depozit tau proteinu a numerické atrofie 

neuronů (entorhinální a hipokampální distri-

buce vs. parietookcipitální, perisylviánská, re-

spektive frontální distribuce).

Poprvé popsali fvAN v roce 1999 Johnson 

et al, kteří ve skupině 63 neuropatologicky 

potvrzených případů AN nalezli u 19 pří-

padů pokročilou neurofibrilární patologii 

ve frontálním laloku (ve srovnání s obvyklou 

převahou entorhinálního postižení) [115]. 

Pacienti s fvAN proto mají řadu behavio-

rálních projevů (emoční oploštění, narušení 

sociálních dovedností, desinhibice, stereo-

typní a perseverativní myšlení), které mohou 

připomínat klinický obraz bvFTD [116]. Neu-

ropsychiatrické projevy u AN mohou být roz-

poznány ještě před rozvojem demence [117].

S určitým zjednodušením lze uvést, že 

v klinické praxi může být obtížnější roz-

poznat fvAN (na kterou se často nemyslí) 

než bvFTD (která se nabízí jako první u pa-

cientů s frontálním typem demence v ne-

přítomnosti strukturálních lézí čelního la-

loku nebo rozsáhlých vaskulárních lézí v bílé 

hmotě hemisfér). V dalším textu se budeme 

věnovat srovnání těchto dvou nemocí (sou-

hrnně tab. 5) [118].

Prevalence fvAN

O prevalenci fvAN nejsou k dispozici přesná 

data. Ně kte ré studie odhadují její četnost 

na 2–3 % všech případů AN [119]. Ve skuteč-

nosti bude její výskyt jistě mnohem větší, 

protože alzheimerovská patologie byla zjiš-

těna až u 25 % (sic!) post-mortem vyšetřova-

ných mozků pacientů s klinickou dia gnózou 

bvFTD [10].

Klinická manifestace fvAN

Klinická dia gnóza bvFTD vychází z přítom-

nosti behaviorálních změn, které předcházejí 

rozvoji kognitivního defi citu [6]. První mani-

festace zpravidla zahrnují osobnostní změny 

a poruchy chování, od apatie přes desinhi-

bici až po ztrátu emoční kontroly, sociální ko-

gnice a empatie. Typický dysexekutivní syn-

drom se rozvíjí až později, s další progresí 

onemocnění.

perfosforylovanou formou (identické jako 

se prokazují u ALS bez postižení kognice). 

Vzácně se u genetických forem nacházejí 

i inkluze jiných abnormálně změněných pro-

teinů, nejčastěji SOD1 a FUS.

U FTLD-TDP-MND jsou inkluze zastou-

peny nejvíce ve frontální a temporální kůře. 

U ALS se zachovanou kognicí jsou depozita 

převážně v cytoplazmě motorických neu-

ronů bez postižení kortikálních struktur [108]. 

Terapie

Farmakoterapie ALS-FTSD je založena na 

kombinaci léčby onemocnění motorického 

neuronu (riluzol, podpůrná terapie, rehabili-

tace, logopedie, zavedení perkutánní endo-

skopické gastrostomie v indikovaných pří-

padech) a terapie bvFTD (serotoninergní 

medikace, antipsychotika, memantin), v pří-

padě komorbidity s AN lze podávat inhibi-

tory acetylcholinesterázy.

Podobně jako u bvFTD na jedné straně 

a u ALS na straně druhé je důležitou součástí 

péče i podpora rodiny. Zásadní je včasná 

diskuze prognostických aspektů, anticipace 

predikovatelného horšení v čase a hledání ta-

kového léčebného postupu, který odpovídá 

hodnotám a preferencím pacienta a jeho ro-

diny [109]. Výsledné rozhodnutí pacienta pak 

může být formulováno v podobě dříve vy-

sloveného přání, které je sepsáno v době, 

kdy demence již byla dia gnostikována, ale 

míra postižení kognitivních funkcí ještě 

umožňuje kompetentní rozhodování (pa-

cient se tak vyjadřuje k poskytování zdra-

votních služeb v budoucnu v době, kdy je 

k tomu ještě plně způsobilý) [110].

Frontální varianta Alzheimerovy 
nemoci (aneb „FTD-like 
demence“)
Do předkládané minimonografie věnované 

FTD demenci jsme se rozhodli poněkud ne-

tradičně začlenit i kapitolu o frontální va-

riantě AN (fvAN), a to ze dvou důvodů: 

1.  fvAN je pravděpodobně výrazně poddia-

gnostikována, v běžné klinické praxi se na 

ni mnohdy nemyslí a může být snadno za-

měněna za bvFTD; 

2.  správné klinické rozlišení mezi fvAN 

a bvFTD má přímé dopady na pacienta 

a jeho rodinu, ať už se jedná o prognos-

tické aspekty, terapeutické přístupy, pro-

gresi nemoci v čase, nebo o otázku zátěže 

pečovatelů a podpory rodiny [111–113].

Typický obraz AN zahrnuje časné a vý-

znamné postižení epizodické paměti s po-

-FTSD může dlouho zůstávat normální. Atro-

fie, nejlépe patrná v koronární rovině, má své 

maximum frontálně, s možným přesahem 

do temporálních laloků [105] (obr. 3).

Genetika ALS-FTSD 

Nejčastější kauzální mutací dědičných forem 

ALS (60–70 %) a častou mutací u dědičných 

forem bvFTD (18 %) je expanze hexarepeatů 

(GGGGCC) v genu C9orf72. U nositelů mutací 

C9orf72 existuje mnohem vyšší riziko výskytu 

kognitivního postižení (40–50 %) než u pa-

cientů bez této mutace (8–9 %). Typickou kli-

nickou manifestací, při níž je vhodné na tuto 

mutaci pomýšlet, představují pacienti s ALS 

s psychózou a úplnou absencí náhledu.

V současné době existuje již více než 20 dal-

ších různých genetických změn asociovaných 

s ALS-FTSD, které se vyskytují u cca 2–6 % po-

stižených. Patogenní mutace byly popsány 

v genech pro protein TDP-43 (TARDBP), progra-

nulin (PGRN), superoxid dismutázu 1 (SOD1), 

FUS protein (FUS), izoformu 5A těžkého ře-

tězce kinesinu (KIF5A), dynaktin 1 (DCNT1), ma-

trin 3 (MTR3), optineurin (OPTN), sekvestozom 

1 (SQSTM1), TANK vážící kinázu 1 (TBK1), tubulin 

alfa 4A (TUBA4A), ubikvilin 2 (UBQLN2) a valosin 

obsahující peptid (VCP) [106,107].

V současné době probíhá v oblasti mo-

lekulární neuropatologie dynamický vývoj, 

který akceptuje teorii, že neurodegenera-

tivní onemocnění podmíněná patologií pro-

teinu TDP-43 jsou obdobnými systémovými 

onemocněními, jakými jsou synukleinopatie 

a tauopatie. 

Indikace molekulárně-genetického vy-

šetření předmětných genů je zvažována 

po podrobném klinicko-genetickém vyšet-

ření s pečlivým odběrem podrobné rodinné 

anamnézy. Zatím není rutinní testování gene-

tických změn přínosné, je však velmi důležité 

v případech prokázané genetické rodinné zá-

těže, atypického klinického průběhu a sym-

ptomatologie či atypických nálezů při neuro-

patologickém vyšetření mozkové tkáně [93].

Neuropatologické nálezy u ALS-FTSD 

V regresivně změněných motorických neu-

ronech předních rohů míšních, primární 

motorické mozkové kůry a v neuronálních 

strukturách frontálního a temporálního kor-

texu bývají často přítomné různé typy dia-

gnostických inkluzí, které jsou pozitivní 

v imunohistochemické reakci s protilátkami 

proti ubikvitinu a proteinu p62. Většina neu-

ronálních struktur má v cytoplazmě inkluze 

pozitivní v imunohistochemické reakci s pro-

tilátkou proti TDP-43 a zejména s jeho hy-
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Poruchy řeči

U pacientů s bvFTD mohou být narušeny 

„sociálně emocionální“ aspekty řeči spíše 

než samotný jazyk, a to např. neschopností 

porozumět souvislostem rozhovorů a emoč-

nímu kontextu. Postupná degradace jazy-

kových funkcí se objevuje až v rozvinuté 

fázi bvFTD. Naopak u pacientů s fvAN se již 

v raném stadiu vyskytují obtíže při hledání 

slov, anomie a sémantické parafázie [131].

Model srovnání fvAN a bvFTD 

(„Hastroš a Plechový drvoštěp“)

Ve své recentní publikaci Sawyer et al nabí-

zejí velmi jednoduché, elegantní a instruk-

tivní srovnání těchto dvou onemocnění na 

příkladu dvou postav ze slavného románu 

L. Franka Bauma „Čaroděj ze země Oz“: Hastroš 

(který je vycpaný slámou a nesmírně si přeje 

získat rozum) je prototypem fvAN, zatímco 

Plechový drvoštěp (který je celý z kovu a tolik 

touží mít srdce) ztělesňuje bvFTD [118,132].

Hastroš nemá rozum; bez mozku má 

špatné učení i paměť (opakovaně se ptá, 

jestli to dělá dobře); má depresivní sklony 

s anorexií (vůbec nepotřebuje jíst) a nízkou 

váhu; je iritabilní, někdy netrpělivý, má para-

noidní percepce (pronásledují ho okřídlené 

opice); celkově je úzkostný a nejistý, někdy 

má i přeludy a výbuchy hněvu. 

Plechový drvoštěp nemá srdce; chybí 

mu empatie; má hyperfagii (má mnohem 

vyšší hmotnost než hastroš); má persevera-

tivní a rituální chování (urputně doplňuje zá-

dení rukama místo příboru, přidávání si na 

vlastní talíř z talíře spolustolovníka, častá se-

bestřednost a nejapné vtipkování u stolu 

apod.).

Exekutivní funkce

Přítomnost nápadných perseverací může 

bvFTD od fvAN odlišit [25,44,121–123]. Při 

odlišení obou poruch může pomoci test 

slovní produkce. Zatímco u fvAN je obvykle 

více narušena sémantická slovní produkce, 

u bvFTD je více alterována slovní produkce 

fonemická [6,49,124,125]. Naopak výkony pa-

cientů s bvFTD jsou sice v ně kte rých dalších 

testech exekutivních funkcí (např. Stroopův 

test nebo Wisconsinský test třídění karet) pa-

tologické, ale neliší se od výkonů pacientů 

s AN [126].

Poruchy paměti 

a zrakově-prostorových funkcí

Dobrým diferenciálně dia gnostickým vo-

dítkem je nápadnější postižení paměti (ze-

jména epizodické) u fvAN. Pacienti s bvFTD 

sice zaostávají v paměťových testech ve 

srovnání se zdravými kontrolami, ale skórují 

lépe než pacienti s AN [127–129].

Podobný obraz ukazuje i vyšetření zra-

kově-prostorových funkcí: na rozdíl od fvAN 

si většina pacientů s bvFTD dlouho zacho-

vává schopnost kopírovat jednoduché 

kresby a posuzovat prostorové vztahy. To ko-

reluje i s relativně zachovanou schopností 

navigace v prostoru u bvFTD [130,131].

Klinický obraz fvAN se zdá být značně 

heterogenní, nicméně mnohdy lze zachytit 

časné amnestické období, které předchází 

rozvoji často výrazného a rychle progredu-

jícího behaviorálního postižení připomína-

jícího bvFTD. Oproti bvFTD ale u fvAN mů-

žeme zachytit nápadné defi city epizodické 

paměti a zrakově-prostorových funkcí 

i v časné fázi onemocnění [116].

Změny osobnosti a poruchy chování 

U fvAN jsou osobnostní změny vyjádřeny 

méně než u bvFTD, sociální interakce jsou 

přijatelnější a desinhibice bývá mírnější. Dů-

ležitým diferenciálně dia gnostickým aspek-

tem je absence kompulzivně-perseverativ-

ních projevů u fvAN, které jsou pro bvFTD 

naopak typické („sběratelství“, hyperoralita, 

hyperfagie, rituální chování) [120].

I u behaviorálních projevů lze nalézt roz-

díly mezi oběma nemocemi. Zatímco fvAN 

je častěji provázena iritabilitou, depresí 

a emoční labilitou, u bvFTD se typicky setká-

váme s emočním útlumem a apatií.

Diferenciálně dia gnosticky je užitečné za-

měřit se na poruchy příjmu potravy a jídelní 

zvyklosti. Hyperoralita a hyperfagie s kom-

pulzivními automatizmy a atypické kombi-

nace jídla u bvFTD spolu s nadměrnou pre-

ferencí sladkého často vedou k nápadnému 

přibírání na váze. To kontrastuje s častým 

hubnutím a anorexií u fvAN. Na rozdíl od 

fvAN bývá u bvFTD rovněž nápadná ztráta 

společenských konvencí při stolování (je-

Tab. 5. Srovnání fvAN a bvFTD (upraveno a zjednodušeno dle [118]).  

fvAN bvFTD

Klinické projevy

paměť časné postižení paměti pozdní postižení paměti

řeč anomie, parafázie ztráta sociálních a emočních aspektů řeči

slovní produkce (verbální fl uence) narušena více semantická slovní produkce narušena více fonemická slovní produkce

behaviorální projevy
kompulzivní a perseverativní chování 

nebývá přítomno

sběratelství, hyperfagie, rituální a kompulzivní chování, 

desinhibice

osobnostní změny agitovanost a iritabilita časná apatie, desinhibice, ztráta empatie

poruchy myšlení paranoidní percepce mentální rigidita

tělesná hmotnost hubnutí v rámci AN a při depresi přibývání na váze při hyperfagii

porucha hybnosti nebývá (může být myoklonus)
parkinsonizmus (tauopatie), pyramidový syndrom 

(TDP-43 proteinopatie)

MR
symetrická atrofi e (méně frontální a více 

temporoparietální)

atrofi e s převahou frontální a temporální, může být 

výrazná asymetrie stranová

Likvor
vyšší celkový tau a fosfotau, nižší 

beta-amyloid

normální beta-amyloid, většinou normální hladina tau 

i fosfotau

bvFTD – behaviorální varianta frontotemporální demence; fvAN – frontální varianta Alzheimerovy nemoci 
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Přítomnost alely E4 významně zvyšuje riziko 

AN [133]. 

Poznatků o genech, genových a chro-

mozomálních lokusech asociovaných s AN 

neustále přibývá. V současnosti již exis-

tuje systém řazení AN podle asociace s ge-

netickou poruchou do skupin AN1–AN18. 

Přehled všech genetických aberací souvi-

sejících s AN je vysoce nad rámec tohoto 

textu a lze jej dohledat ve volně přístup-

ných databázích (např. Alzforum, Molgen, 

NCBI).

Neuropatologické nálezy u fvAN

Defi nitivní dia gnóza fvAN je identická jako 

u běžné AN s tím rozdílem, že ně kte ré ob-

lasti mozku jsou postižené depozity patolo-

gicky změněných proteinů významněji [134]. 

V současnosti se vychází ze semikvanti-

tativniho hodnocení přítomnosti neu-

lem na SPECT (PET) jsou chybějící perfuzní 

(metabolické) změny v parietálním laloku 

u bvFTD.

Genetika fvAN

Genetika fvAN je obdobná jako u ostatních 

forem AN, většina případů je sporadická, 

podmíněna multifaktoriálně. Pouze asi 1 % 

má autozomálně dominantní dědičnost 

(např. mutace presenilinu 1 na chromozomu 

14, presenilinu 2 na chromozomu 1 a amyloi-

dového prekurzorového proteinu na chro-

mosomu 21) – jde zejména o časné formy 

AN (nástup příznaků před 65. rokem věku). 

Avšak i u klasické sporadické formy dosahuje 

dědičnost téměř 60 %, což je vysvětlováno 

aditivním efektem řady genetických poly-

morfi zmů a epigenetických faktorů. Z těchto 

genů má významný vliv gen pro apolipopro-

tein E, který je umístěn na chromozomu 19. 

soby); projevuje známky kompulzivity; navíc 

je zarezlý a nepohyblivý (viz parkinsonizmus, 

který doprovází tauopatie).

Morfologické a funkční zobrazení 

u bvFTD

Rozeznat obraz fvAN od bvFTD může být 

obtížné nejen klinicky, ale i radiologicky. Klí-

čovým vodítkem je distribuce atrofi ckých 

změn, které v případě fvAN (na rozdíl od 

bvFTD) vycházejí z perisylvijské oblasti tem-

porálního laloku, což bylo potvrzeno i kvan-

titativními morfometrickými studiemi [117]. 

Součástí obrazu fvAN je i vcelku symetrická 

atrofie hipokampů (obr. 4).

Na rozdíl od bvFTD nacházíme u fvAN po-

zitivitu ně kte rých bio markerů (pokles hla-

diny beta-amyloidu a nárůst hladiny tau 

proteinu v mozkomíšním moku nebo pozi-

tivitu amyloidového PETu). Hlavním rozdí-

Obr. 4. MR a neuropatologie u frontální 
varianty Alzheimerovy nemoci.
(A) Pohled na levou hemisféru pomocí 3D 

rekonstrukce z T1-váženého 3D obrazu 

o izotropním rozlišení 1 mm (Siemens Avanto 

1,5T, Erlangen, Německo).

(B) Koronární řez zrekonstruovaný z téhož 

objemu. Atrofi cké změny s maximem v oblasti 

Sylviovy rýhy postihují především temporální 

lalok, dále pak zasahují i frontálně a nápadná 

je i oboustranná atrofi e hipokampů. 

(C) Senilní amyloidové plaky různých 

typů v temporální kůře pozitivní v 

imunohistochemické reakci s protilátkou 

proti beta-amyloidu. Pozitivita je zřejmá i ve 

stěnách cév ve formě cerebrální amyloidové 

angiopatie. Originální zvětšení 100×.

Fig. 4. MRI and neuropathology in the 
frontal variant of Alzheimer‘s disease.
(A) View of the right hemisphere using 

3D reconstruction from T1-weighted 3D 

images with isotropic discrimination of 1 mm 

(Siemens Avanto 1.5T, Erlangen, Germany).

(B) Coronal slice reconstructed from the same 

volume: Maximal atrophy in the Sylvian fi ssure 

predominates in the temporal lobe, continues 

towards frontal regions and bilateral 

hippocampal atrophy is also noticeable. 

(C) Senile amyloid plaques with diff erent 

forms in the temporal cortex that were 

positive in the immunohistochemical reaction 

with antibodies against amyloid beta. 

Positive eff ects are also evident within the 

vascular wall in the form of cerebral amyloid 

angiopathy. Original magnifi cation 100×. 

A B

C
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Zvýšená aktivita mívá zpravidla nějaký 

smysl i emoční prožitek (nadměrné naku-

pování, účast na akcích bez zohlednění po-

tenciálních rizik aj.), na rozdíl od chování 

při bvFTD (např. rozebírání funkčních před-

mětů). Anamnesticky zjišťujeme již dříve pro-

běhlou depresivní nebo manickou epizodu 

(po 50. roce života vidíme první manickou 

epizodu vzácně). 

Depresivní porucha

U depresivní poruchy mohou být v popředí 

apatie (neprožívání radosti, emoční plo-

chost, chybění motivace a iniciace smyslu-

plné činnosti, netečnost), ztráta zájmu, obraz 

depresivní pseudodemence, dysexekutivní 

syndrom a lhostejnost k péči o sebe – tedy 

obdobné symptomy jako u bvFTD. Typické 

jsou prožitek smutné nálady (u deprese se 

začátkem ve vyšším věku ale může chybět!), 

pocity viny a bezcennosti, sebevražedné 

myšlenky. Tím se liší od symptomů bvFTD, 

kde na cílený dotaz i apatický pacient rea-

guje, že je šťastný, ev. vyjadřuje lhostejnost 

či neurčitost. 

V anamnéze (osobní i rodinné) častěji na-

cházíme výskyt afektivní poruchy či sebevra-

žedného jednání. 

Nadužívání psychoaktivních látek 

Důsledkem nadužívání alkoholu (i jiných 

psychoaktivních látek) může být reziduální 

stav charakterizovaný přetrvávajícími změ-

nami kognitivních funkcí (dysexekutivní syn-

drom, konfabulace), emotivity (lhostejnost 

k pocitům druhých i okolním událostem), 

osobnosti (zanedbávání péče o sebe) nebo 

chování (neomalené vtipkování, vulgarity, 

zanedbávání povinností aj.). Chybí vhled po-

ruchy, kritičnost, může se objevit paranoidita 

až bludy [140]. Pro diagnózu je zásadní ana-

mnéza dlouhodobého nadužívání psycho-

aktivních látek.

Nadužívání alkoholu nebo léků (až stereo-

typní), které se objeví bez příčiny u pacienta 

středního a vyššího věku, který dosud po-

dobné sklony neměl, může být prvním pří-

znakem bvFTD!

Poruchy osobnosti

Typické příznaky disociální poruchy osob-

nosti jsou: nezájem o city druhých, trvalý po-

stoj nezodpovědnosti a bezohlednosti vůči 

společenským normám, pravidlům a zá-

vazkům (např. krádeže, lhaní), neschop-

nost udržet trvalé vztahy při schopnosti 

vztahy vytvářet, nízký práh pro uvolnění ag-

rese aj. [140]. Podobnost s příznaky bvFTD je 

Klíčová je anamnéza poruchy – její za-

čátek, rychlost nástupu příznaků a vývoj. 

„Velké“ duševní poruchy (schizofrenie, de-

presivní a bipolární porucha) zpravidla začí-

nají už ve 2.–4. deceniu (výjimkou je unipo-

lární deprese, která může přijít v kterémkoli 

věku, a pozdní schizofrenie, kde ale převa-

žují bludy a halucinace s menším narušením 

osobnosti), příznaky se rozvíjejí poměrně 

rychle, mívají fl uktuující průběh a zlepšují se 

léčbou. 

Zobrazovací vyšetření mozku (MR, PET) 

mohou u schizofrenie i afektivní poruchy 

vykazovat patologii v předních oblastech 

mozku, byť v menší míře než u rozvinuté 

bvFTD [137]. Jednoznačné rozlišení často ne-

přináší ani podrobné neuropsychologické 

vyšetření [52] a správnou dia gnózu naznačí 

až dlouhodobější vývoj příznaků.

Někteří autoři navrhují označení „syn-

drom fenokopie bvFTD“ pro pacienty (čas-

těji muže) s neuropsychiatrickými projevy 

připomínajícími bvFTD, kteří ale nemají fron-

totemporální atrofi i na MR a/ nebo hypome-

tabolizmus na PET a v čase neprogredují do 

demence [138,139]. 

Klinické projevy duševních poruch, 

které napodobují bvFTD

Schizofrenie

Po odeznění akutní fáze schizofrenie, kde 

převažují pozitivní příznaky (halucinace, 

bludy), vystupují do popředí příznaky nega-

tivní (snížená a otupělá afektivita, pasivita, 

nedostatek iniciativy, chudá řeč i nonver-

bální komunikace, zanedbávání zevnějšku 

a chudé sociální vztahy). Schizofrenii provází 

i kognitivní defi cit (porucha pozornosti, pra-

covní paměti, exekutivních funkcí), defi cit 

sociální kognice a chybění vhledu. Příznaky 

připomínají apatické projevy bvFTD.

Zásadní je anamnéza minimálně jedné 

psychotické epizody (nemusí být ale jedno-

značná – nevyhledal psychiatra, nebyla nutná 

hospitalizace, tzv. „tichý blázen“, „podivín“ 

apod.; u vzácné simplexní schizofrenie fáze 

pozitivních příznaků chybí). Důležitý je i údaj 

o pozitivní rodinné anamnéze schizofrenie.

Bipolární afektivní porucha

V manické epizodě bývají zvýšená sociabi-

lita, elace nálady, desinhibice, zvýšená ener-

gie a aktivita, snížená potřeba spánku, pří-

lišná důvěrnost, navazování pochybných 

kontaktů, žoviálnost, nevhodné vyjadřování 

velikášských myšlenek, bezstarostné utrá-

cení peněz, neomalené vtipkování a nad-

měrná konzumace alkoholu, jídla, cigaret aj.

ropatologickych markerů, tedy depozit 

beta-amyloidu ve formě plak a agregátů hy-

perfosforylované formy tau proteinu v neu-

rofi brilárních klubkách (tangles) v různých 

oblastech mozku. Konsenzuální ABC krité-

ria dle NIA (National Institute of Aging) skó-

rují nálož amyloidu, distribuci depozit tau 

proteinu podle Braakových a semikvantita-

tivní distribuci neuritických plak dle CERAD 

(Consortium to Establish a Registry for Alz-

heimer’s disease) ve stupních 0–3. Výsled-

kem hodnocení je stupeň pravděpodob-

nosti (žádná, nízká, střední či vysoká), že 

klinicky popsaný stav kognitivního defi citu 

je asociován s AN. Získáme alfanumerické 

skóre od A0B0C0, kdy nejsou patrné neu-

ropatologické známky alzheimerovských 

změn, až po nejvyšší A3B3C3, kde jsou neu-

ropatologické změny specifi cké pro AN vyjá-

dřeny v maximálním rozsahu [134,135].
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psychiatrickou dia gnózu a trvá průměrně 
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potíží [52].
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Psychofarmakoterapie bvFTD je v ně kte-

rých aspektech podobná, ně kte ré léky indi-

kované u duševních poruch a poruch cho-

vání (antidepresiva, antipsychotika, valproát) 

jsou doporučované i k symptomatické tera-

pii behaviorálních projevů FTD. 

Závěr
Dia gnostika FTD je založena na zhodno-

cení anamnézy, klinického a neuropsy-

chologického vyšetření, nutné je kvalitní 

morfologické, popř. i funkční zobrazovací 

vyšetření mozku. Výhodou je spolupráce 

neurologa a psychiatra. Zásadní je diferen-

ciálně dia gnostické odlišení stavů, které vy-

žadují specifi ckou léčbu (AN, duševní po-

ruchy). Velmi důležitým zjištěním poslední 

doby je dříve podceňované, a přitom tak 

časté behaviorální a kognitivní postižení 

u pacientů s onemocněním motorického 

neuronu.

Péče o pacienty a jejich rodinné přísluš-

níky je náročná, vyžaduje velkou míru zkuše-

nosti, empatie a trpělivosti lékaře i motivaci 

celé rodiny. Výsledkem může být prodlou-

žení období přiměřené soběstačnosti pa-

cienta, jeho setrvání v důvěrně známém pro-

středí a oddálení institucionalizace. 

Probíhající výzkum jistě v příštích letech 

povede k lepšímu pochopení patofyziolo-

gických mechanizmů i možnosti cílenější 

a individualizované léčby zaměřené na ovliv-

nění specifického neurodegenerativního 

procesu u bvFTD.
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