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Atypický parkinsonizmus a frontotemporální 
demence –  klinické, patologické a genetické 
aspekty

Atypical Parkinsonism and Frontotemporal 

Dementia –  Clinical, Pathological and Genetic Aspects

Souhrn
Frontotemporální demence (FTD) je heterogen ní klinický syndrom zahrnující behaviorální variantu 

FTD (bvFTD) a primární progresivní afázii (PPA). Klinicky jsou tyto syndromy charakterizovány be-

haviorálními změnami, poruchami exekutivních funkcí a řeči. Behaviorální poruchy i poruchy řeči 

jsou poměrně často doprovázeny motorickou symp tomatikou, zejména parkinsonizmem a/ nebo 

příznaky postižení horního a dolního motoneuronu. Tyto příznaky mohou být přítomny v nejrůz-

nějších kombinacích, čímž dochází k vytváření velmi širokého spektra klinických jednotek, z nichž 

jsou ně kte ré přesně defi novány geneticky a patologicky. Vedle těchto několika defi novaných entit 

je zde řada variabilních klinických obrazů daných nejrůznějšími kombinacemi behaviorálních 

a osobnostních změn, řečových poruch, příznaků typického a atypického parkinsonizmu asocio-

vaných s různými histopatologickými nálezy a mutacemi, které z klinického obrazu nelze jedno-

značně klasifi kovat a které vytvářejí spíše jakési kontinuum demence –  parkinsonizmus. V naší práci 

uvádíme přehled současného stavu poznání možných klinických manifestací parkinsonizmu s FTD 

a jejich genetických a patologických aspektů. 

Abstract
Frontotemporal dementia (FTD) is a heterogeneous clinical syndrome including behavioural vari-

ant FTD (bvFTD) and primary progressive aphasia (PPA), which are clinically characterized by be-

havioural changes and impairment of executive functions and speech. Behavioural changes and 

speech disorders are often accompanied by motor symptomatology, including especially parkin-

sonism and/or symptoms of the upper and lower motor neuron involvement. These symptoms 

may be present in various combinations, thereby creating a very wide spectrum of clinical entities, 

some of which are precisely genetically and pathologically defi ned. Besides these few defi ned 

entities, there is a number of variable clinical phenotypes consisting of diff erent combinations 

of behavioural and personality changes, speech disorders and symptoms of typical and atypical 

parkinsonism associated with diff erent mutations and histopathologic fi ndings. These phenotypes 

cannot be clearly classifi ed according to their clinical picture and instead, they are placed some-

where within the dementia-parkinsonism continuum. In our paper, we present an overview of the 

current state of knowledge of possible clinical manifestations of parkinsonism and FTD and their 

genetic and pathological aspects. 
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Parkinsonizmus 
u frontotemporálních demencí
Frontotemporální demence (FTD) je neu-

rodegenerativní onemocnění charakterizo-

vané progredující atrofií frontálních a/ nebo 

temporálních laloků. Jedná se o hetero-

gen ní klinický syndrom zahrnující behavio-

rální variantu FTD (bvFTD) a primární progre-

sivní afázii (PPA). V rámci PPA jsou dále rozli-

šovány tři subtypy; non-fl uentní varianta PPA 

(nfvPPA), sémantická varianta PPA (svPPA) 

a logopenická varianta (lvPPA). Klinicky jsou 

FTD charakterizovány behaviorálními změ-

nami, poruchami exekutivních funkcí a řeči, 

které mohou být již v časném průběhu one-

mocnění doprovázeny příznaky onemoc-

nění motoneuronu (FTD-MND nebo FTD-

-ALS) či parkinsonizmem, zejména s příznaky 

progresivní supranukleární paralýzy (PSP) 

nebo kortikobazálního syndromu (CBS) jako 

tzv. PSP-like a CBS-like syndromy [1]. Každý 

ze syndromů FTD je charakterizován speci-

fi ckým nálezem atrofie při zobrazení mozku 

(tab. 1). Výzkum prováděný v posledních le-

tech přinesl řadu nových poznatků týkají-

cích se bližší asociace jednotlivých klinických 

syndromů s genetickými a histopatologic-

kými nálezy (schéma 1). Na základě těchto 

poznatků byla v roce 2011 revidována sou-

časná klinická dia gnostická kritéria. Byla 

doplněna o odpovídající genetické a pa-

tologické nálezy a nálezy zobrazovacích vy-

šetření, s cílem dosáhnout co největší dia-

gnostické přesnosti již v časných stadiích 

onemocnění [2,3].

Epidemiologie a historie 
onemocnění
FTD představuje třetí nejčastější příčinu 

neurodegenerativních demencí, po Alzhei-

merově nemoci a demenci s Lewyho tě-

lísky, tvoří 5– 10 % všech patologicky potvr-

zených případů. Po Alzheimerově nemoci 

je druhou nejčastější příčinou presenilní de-

mence postihující pa cienty mladší 65 let [4]. 

Údaje o výskytu FTD se různí, nejčastěji udá-

vané hodnoty prevalence se pohybují v roz-

mezí 15– 22 případů na 100 000 obyvatel 

ve věku 45– 64 let [5– 7]. Průměrný věk za-

čátku onemocnění je 50– 60 let, ale přibližně 

v 10 % dochází k manifestaci onemocnění až 

po 70. roce [8]. Délka trvání onemocnění je 

udávána mezi 2 a 20 lety, což je patrně re-

fl exí typu patologického procesu způsobují-

cího rozvoj onemocnění [9].

Klinický syndrom charakterizovaný pro-

gredující afázií, apraxií a behaviorálními 

změnami spojenými s fokální atrofií frontál-

ních a temporálních laloků poprvé popsal 

v roce 1892 pražský psychiatr a neurolog Ar-

nold Pick [10]. Patologickým korelátem to-

hoto klinického syndromu byly zvláštní na-

fouklé neurony a podivné intraneuronální 

Tab. 1. Základní klinické a neuroradiologické charakteristiky FTD a odpovídající neuropatologické nálezy.

Klinický 
syndrom

Charakteristické příznaky 
časného stadia

Behaviorální 
příznaky

Motorické 
příznaky

Oblasti časně postižené 
atrofi í Patologické nálezy

bvFTD

apatie, disinhibice, ztráta 

empatie, nutkavé chování, 

ztráta zájmu o sebe i okolí

apatie, disinhibice, 

nutkavé chování, 

ztráta empatie, 

anxieta

symetrický 

akineticko-rigidní 

parkinsonizmus

symetrická atrofi e 

F a T laloků, atrofi e striata

FTLD-tau 

vzácně FTLD-UPS

asymetrický 

parkinsonizmus

asymetrická atrofi e 

převážně dolního 

F, T a dolního P laloku

FTLD-TDP 

typ A, B

vzácně

FTLD-TDP-typ D

FTLD-UPS

MND

většinou symetrická, 

oboustranná kortikální 

a subkortikální atrofi e 

F-T oblastí

FTLD-TDP typ B 

FTLD-FUS

nfvPPA

non-fl uentní řeč, apraxie řeči, 

obtížné hledání slov, pomalá 

řeč

apatie, disinhibice, 

roztěkanost, 

agresivita

silná asociace

s „CBS-like“  a „PSP-

-like“ syndromem

FO, premotorická area, SMA, 

a anterodorzální inzula 

dominantní hemisféry

FTLD-tau

FTLD-TDP typ A

r-svPPA

emoční oploštění, mentální 

rigidita, vznětlivost, porucha 

porozumění emočnímu 

významu a rozpoznání tváří, 

bizarní oblékání

disinhibice, změny 

stravovacích 

návyků, poruchy 

spánku, ztráta 

empatie

vzácné, u několika 

případů popsáno 

MND

pravostranný přední T lalok FTLD-TDP typ C

l-svPPA
anomie, porucha porozumění 

lexikálnímu významu slov

změny stravovacích 

návyků, poruchy 

spánku

vzácné, u několika 

případů popsáno 

MND

levostranný přední T lalok FTLD-TDP typ C

bvFTD – behaviorální varianta frontotemporální demence, CBS – kortikobazální syndrom, F – frontální, FO – frontální operkulum, FTLD-FUS – 

frontotemporální lobární degenerace s akumulací FUS proteinu, FTLD-tau – frontotemporální lobární degenerace s inkluzemi obsahujícími pa-

tologicky změněný tau protein, FTLD-TDP – frontotemporální lobární degenerace s inkluzemi obsahující protein TDP-43, FTLD-UPS – frontotem-

porální lobární degenerace s ubiquitin pozitivními a TDP-43 negativními inkluzemi, l-svPPA – levostranná varianta sémantické varianty primární 

progresivní afázie, MND – Motor Neuron Disease, nfvPPA – non-fl uentní varianta primární progresivní afázie, P – parietální, PSP – progresivní 

supranukleární paralýza, r-svPPA – pravostranná varianta sémantické varianty primární progresivní afázie, SMA – suplementární motorická area, 

T – temporální.
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Schéma 1. Klinické obrazy FTD, související mutace a odpovídající neuropatologické nálezy.
bvFTD – behaviorální varianta frontotemporální demence, CBS – kortikobazální syndrom, C9ORF72 – chromozom 9 open reading frame 72 

gen, DCTN1 – dynactin 1, FTD – frontotemporální demence, FTLD – frontotemporální lobární degenerace, FTDP-17 – frontotemporální de-

mence s parkinsonizmem vázaná na chromozom 17, FTLD-FUS – frontotemporální lobární degenerace s akumulací FUS proteinu, FTLD-tau –

frontotemporální lobární degenerace s inkluzemi obsahujícími patologicky změněný tau protein, FTLD-TDP – frontotemporální lobární de-

generace s inkluzemi obsahujícími protein TDP-43, FTLD-UPS – frontotemporální lobární degenerace s ubiquitin pozitivními a TDP-43 nega-

tivními inkluzemi, FUS – Fused In Sarcoma, CHMP2B – gen pro charged multivesicular body protein 2B, lvPPA – logopenická varianta primární 

progresivní afázie, MAPT – gen kódující tzv. s mikrotubuly asociovaný protein tau, MND – Motor Neuron Disease, nfvPPA – non-fl uentní va-

rianta primární progresivní afázie, PPA – primární progresivní afázie, PRGN – gen kódující progranulin, PS – parkinsonský syndrom, PSP – pri-

mární progresivní paralýza, svPPA – sémantická varianta primární progresivní afázie, TARDBP – gen pro transactive response DNA-binding 

protein.
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/MAPT
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inkluze, které byly v roce 1911 označeny ně-

meckým psychiatrem a neuropatologem 

Aloisem Alzheimerem jako „Pickovy buňky“ 

a „Pickova tělíska“ [11]. Název Pickova nemoc 

byl tomuto onemocnění přidělen v roce 

1926 japonským neurologem a neuropato-

logem Onarim Kimurou a německým neu-

ropatologem Hugem Spatzem [12]. Prvním 

poznatkem z oblasti molekulární patolo-

gie bylo v roce 1986 zjištění, že Pickova tě-

líska obsahují s mikrotubuly asociovaný pro-

tein tau [13]. V roce 1994 začalo být různými 

výzkumnými skupinami zabývajícími se pro-

blematikou tohoto neurodegenerativního 

onemocnění prosazováno označení „fron-

totemporální demence“ a odpovídající his-

topatologické změny byly rozlišovány na 

změny „Pickova typu“ a změny tzv. nespe-

cifické [14]. V posledních letech došlo ke 

značnému pokroku a rozšíření poznatků 

zejména v oblasti molekulární patologie 

a genetiky. 

Patologické aspekty FTD
Základní histopatologický obraz FTD, spo-

lečný pro všechny klinické subtypy vč. amyo-

trofi cké laterální sklerózy (ALS), PSP a CBS je 

označován jako frontotemporální lobární 

degenerace (FTLD). FTLD je charakterizo-

vána selektivní atrofií frontálního a tempo-

rálního kortexu, s úbytkem neuronů, gliózou 

a spongiózou povrchových vrstev, zejména 

vrstvy II. Nomenklatura histopatologického 

obrazu onemocnění byla od prvního Pic-

kova a Alzheimerova popisu onemocnění, 

starého více než 100 let, několikrát změ-

něna. Termín Pickova nemoc je tak v dnešní 

době používán pouze pro označení patolo-

gické dia gnózy a je vyhrazen jen pro ty pří-

pady FTLD, u nichž se zobrazí intraneuro-

nální argyrofi lní inkluze, tzv. Pickova tělíska 

obsahující 3R izoformu tau proteinu.

FTLD zahrnují značně heterogen ní sku-

pinu onemocnění. Jednotlivé typy FTLD se 

liší typem akumulovaného patologického 

proteinu, podle kterého jsou označovány 

a dále děleny. FTLD-tau je charakterizována 

přítomností inkluzí obsahujících tzv. s mikro-

tubuly asociovaný protein tau (MAPT), FTLD 

s tau-negativními, ale ubikvitin a TDP-43 

(Transactive response DNA bind ing Protein 

43 kD) pozitivními inkluzemi je označována 

jako FTLD-TDP, varianta s akumulací tzv. 

fusion in sarcoma proteinu nese označení 

FTLD-FUS a případy s ubikvitin pozitivními 

a TDP-43 negativními inkluzemi jsou ozna-

čovány jako FTLD-UPS [15]. 

FTLD-tau je nejčastější variantou FTLD. 

Tau protein je produktem alternativního se-

střihu jediného genu označovaného jako 

MAPT (Microtubule-As sociated Protein Tau), 

který je umístěn na chromozomu 17. Jeho 

hlavní funkcí je modulace stability axonál-

ních mikrotubulů. V lidské mozkové tkáni 

je tau protein přítomen v šesti izoformách, 

které jsou výsledkem alternativního sestřihu 

MAPT genu v exonech 2, 3 a 10. Tyto izoformy 

se od sebe liší počtem vazebných domén, 

jimiž se vážou na mikrotubuly. Tři izoformy 

obsahují tři vazebné domény, ty jsou ozna-

čovány jako 3R, další tři obsahují čtyři va-

zebné domény a jsou označovány jako 4R 

izoformy tau proteinu [16]. Poměr 3R a 4R 

izoformy tau proteinu, morfologie a lokali-

zace inkluzí, jež předurčují výsledný klinický 

obraz, jsou dány typem MAPT mutace, kte-

rých byla popsána celá řada. Inkluze, které 

lze nalézt v rámci FTLD-tau, zahrnují Pickova 

tělíska, neurofibrilární „tangles“ a „pretan-

gles“ lokalizované ve frontálním a temporál-

ním kortexu, v hipokampu a subkortikálních 

jádrech, někdy rovněž v mezencefalu, moz-

kovém kmeni, mozečku a míše (obr. 1). Jindy 

jsou nacházena gliální klubka, tzv. tangles 

and coiled bodies, lokalizovaná v bílé hmotě 

(obr. 2) [17]. Mezi klinické jednotky s FTLD-tau 

patologií jsou řazeny FTD s parkinsonizmem 

vázané na chromozom 17 (FTDP-17/ MAPT ), 

PSP syndrom, CBS syndrom, ně kte ré typy 

nfvFTD a další dvě vzácné nemoci jako „argy-

rophilic grain disease“, nemoc s argyrofi lními 

zrny (AGD) a multisystémová tauopatie s de-

mencí (MSTD) [15].

FTLD-TDP, druhá nejčastější varianta FTLD, 

je charakterizována přítomností ubikvitin-

-pozitivních inkluzí, jejichž hlavní kompo-

nentou je tzv. TAR-DNA-bind ing protein 43 

(Transactive response DNA bind ing Protein 

43 kDa) označovaný jako TDP-43 [18]. Podle 

morfologie a distribuce inkluzí jsou v rámci 

FTLD-TDP rozlišovány další čtyři subtypy. 

Typ A je charakterizován přítomností čet-

ných, krátkých, dystrofi ckých neuritů (DN) 

a oválných neuronálních cytoplazmatických 

inkluzí (NCI) soustředěných především ve 

II. vrstvě neokortexu. Nekonstantním, ale po-

Obr. 1. Neurofi brilární klubka-tangles a pretangles v hipokampu 
v imunohistochemickém barvení hyperfosforylovaným tau 
proteinem.
Fig. 1. Neurofi brillary tangles and pretangles in the hippocam-
pus on immunohistochemical staining with hyperphosphoryla-
ted tau protein.

Obr. 2. Početné neurophil threads v bílé hmotě frontálního kor-
texu s několika coiled bodies v imunohistochemickém barvení 
hyperfosforylovaným tau proteinem.
Fig. 2. Numerous neutrophil threads throughout the white 
matter of the frontal cortex with multiple coiled bodies in immu-
nohistochemical staining with hyperphosphorylated tau protein.
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měrně častým znakem jsou čočkovité neu-

ronální intranukleární inkluze (NII) (obr. 3, 4). 

Tento typ je asociován s mutací genu pro 

progranulin (PGRN) lokalizovaného na chro-

mozomu 17. Klinicky se manifestuje jako 

bvFTD nebo nfvPPA, které jsou mnohdy do-

provázeny parkinsonizmem (schéma 1).

Typ B je charakterizován velmi malým 

množstvím DN a přítomností NCI, jež jsou na 

rozdíl od předchozího typu méně početné 

a jsou distribuovány ve všech vrstvách neo-

kortexu. Nejčastější genetickou příčinou je 

mutace genu C90RF72 na krátkém raménku 

chromozomu 9, která je klinicky asociována 

s bvFTD-MND nebo parkinsonizmem. Další, 

méně častá, je mutace TARDBP genu, klinicky 

spojovaná častěji s MND než s parkinsoniz-

mem. Vzácnou příčinou může být mutace 

genu pro dynactin (DCTN1) způsobující Per-

ryho syndrom (schéma 1). 

Typ C je charakterizován převahou pro-

táhlých DN zejména ve vyšších kortikálních 

vrstvách a velmi malým množstvím NCI. Kli-

nicky se manifestuje jako svPPA. Konkrétní 

mutace odpovídající za tento typický klinic-

kopatologický obraz nebyla dosud popsána 

(schéma 1). 

Typ D je charakterizován četnými krát-

kými DN, četnými čočkovitými NII a pouze 

malým množstvím NCI. Tato nejvzácnější va-

rianta FTLD je asociována s mutací genu VCP 

(Valosin Contain ing Protein gene) lokalizo-

vaného na 9. chromozomu. Klinicky se ma-

nifestuje jako familiární, tzv. Inclusion Body 

Myopathy with Paget’s disease of bone and 

Frontotemporal Dementia; IBMPFD. Patolo-

gická klasifi kace FTLD-TDP s asociovanými 

klinickými fenotypy a genetickými muta-

cemi je přehledně uvedena v tab. 2.

U malého počtu případů FTLD s ubikvi-

tin pozitivními inkluzemi (FTLD-U) nebyla 

pozitivita TDP-43 proteinu prokázána. Tyto 

případy, které měly značně uniformní kli-

nický i histopatologický obraz, byly označo-

Obr. 3. Dystrofi cké neurity a neuronální cytoplazmatické inkluze 
(NCI) v 2. vrstvě frontálního kortexu v imunohistochemickém 
barvení P-TDP-43. Typ A.
Fig. 3. Dystrophic neurons and neuronal cytoplasmic inclusions 
(NCI) in the second layer of the frontal cortex on immunohisto-
chemical staining of P-TDP-43. Type A.

Obr. 4. Neuronální intranukleární inkluze (NII) ve frontálním kor-
texu v imunohistochemickém barvení P-TDP-43. Typ A.
Fig. 4. Neuronal intranuclear inclusions (NII) on the frontal cortex 
of immunohistochemical staining of P-TDP-43. Type A.

Tab. 2. Patologická klasifi kace FTLD-TDP s asociovaným klinickými fenotypy a genetickými mutacemi. 

Histologický subtyp Mackenzie Sampathu Kortikální patologie Běžný fenotyp Genetický defekt

Typ A Mackenzie 1 Sampathu 3

kompaktní NCI +++

krátké DN +++

zvláště vrstva 2

bvFTDPNFA mutace GRN

Typ B Mackenzie 3 Sampathu 2

kompaktní a granulární NCI 

a preinkluze ++

DN + všechny vrstvy

bvFTDFTD-MND chromozom 9 p

Typ C Mackenzie 2 Sampathu 1

NCI +

dlouhé DN +++

zvláště vrstva 2

bvFTDSD –

Typ D Mackenzie 4 Sampathu 4

NCI +

krátké DN +++

NII +++ všechny vrstvy

IBMPFD mutace VCP

bvFTD – behaviorální varianta frontotemporální demence, DN – dystrofi cké neurity, IBMPFD – myopatie s inkluzními tělísky asociovaná s Pageto-

vou chorobou kostí a frontotemporální demencí, MND – Motor Neuron Disease, NCI – neuronální cytoplazmatické inkluze, NII – neuronální intra-

nukleární inkluze, PNFA – progresivní non-fl uentní afázie, SD – sémantická demence (převzato z [121]).
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50 % [38]. Mutace v tomto genu jsou odpo-

vědné za akumulaci hyperfosforylovaného 

proteinu tau v neuronech a/ nebo v gliových 

buňkách [39]. Jak již bylo uvedeno výše, al-

ternativní sestřih v exonech 2, 3 a 10 má za 

následek vznik šesti izoforem tau proteinu. 

Tři izoformy obsahují tři vazebné domény, 

ty jsou označovány jako 3R, a další tři obsa-

hují čtyři vazebné domény a jsou označo-

vány jako 4R izoformy tau proteinu. Mutace 

lze rozlišit na mis sense mutace v exonech 

9– 13 ovlivňující normální funkci tau proteinu 

při stabilizaci mikrotubulů a mutace v intro-

nech a ně kte rých kódujících úsecích, které 

ovlivňují sestřih exonu 10 na úrovni mRNA, 

což má za následek změnu poměru 3R a 4R 

izoforem tau proteinu [40]. FTD způsobená 

mutacemi v MAPT genu bývá velmi často 

doprovázena parkinsonizmem a obecně se 

označuje jako FTD s parkinsonizmem vá-

zaná na chromozom 17q (FTDP-17). Podle 

převažující klinické symp tomatiky je rozli-

šován jednak demence-dominantní feno-

typ s dominujícími behaviorálními změnami 

s disinhibicí a obsedantně-kompulzivním 

chováním, jednak parkinsonizmus –  do-

minantní fenotyp s příznaky PSP nebo CBS 

syndromu [17,41].

PGRN gen je lokalizován na chromozomu 

17q21.31, v těsném sousedství MAPT genu. 

Kóduje protein progranulin, který je hojně 

exprimován ve specifi ckých neuronálních 

populacích. Tato mutace je o něco vzácnější 

než mutace v MAPT genu; odhadovaná fre-

kvence se pohybuje v rozmezí 3– 26 % [42]. 

Neuropatologický nález pa cientů s touto 

mutací je charakterizován tau negativ-

ními a ubikvitin a TDP-43 pozitivními inklu-

zemi. Nejčastějšími behaviorálními změnami 

jsou apatie a sociální zdrženlivost. Přibližně 

u 25 % pa cientů se časně rozvíjí izolovaná 

řečová dysfunkce připomínající anomickou 

non-fl uentní poruchu spojenou s poruchou 

chápání významu jednotlivých slov. Často 

jsou udávány bludy a halucinace [43]. Hojná 

je rovněž extrapyramidová symp tomatika 

zahrnující zejména CBS s apraxií končetin, 

asymetrickým parkinsonizmem nebo dys-

tonií [44]. ALS fenotyp je naopak v rámci to-

hoto genetického spektra velmi vzácný [45].

C9ORF72  (Chromozom 9  Open Read-

ing Frame 72) gen je lokalizován na krát-

kém raménku 9. chromozomu, lokus 9p21.2. 

Mutace tohoto genu spočívá v expanzi 

opakování hexanukleotidu GGGGCC [46]. 

Za normálních okolností je přítomno pouze 

několik repetic tohoto hexanukleotidu, nej-

častěji 2– 10 opakujících se jednotek. U je-

ciovaných s tímto histopatologickým nále-

zem byly popsány bvFTD [24,25], sporadická 

a familiární ALS [26– 28] a ALS s demencí 

[25,29,30]. 

Neuronal Intermediate Filament Inclu-

sion Disease (NIFID) je vzácná forma FTLD 

s ubikvitin pozitivními inkluzemi, které jsou 

rovněž imunoreaktivní s protilátkou proti 

alfa-internexinu a dalším neurofi lamentům. 

Jak bylo zjištěno později, tyto inkluze vy-

kazují rovněž imunoreaktivitu s protilátkou 

proti FUS proteinu. Klinický obraz je cha-

rakterizován časným nástupem a poměrně 

rychlou progresí bvFTD s pyramidovou a ex-

trapyramidovou symp tomatikou. Vzhle-

dem k tomu, že postižení je podobně jako 

u všech dalších FTD asymetrické, může kli-

nický obraz odpovídat CBS [31,32]. 

FTLD-UPS je poslední varianta FTLD cha-

rakterizovaná přítomností ubikvitin pozi-

tivních, TDP-43 a FUS negativních inkluzí. 

V současné době byla v souvislosti s tímto 

histopatologickým nálezem popsána pouze 

jedna klinická jednotka. Jedná se o autozo-

málně dominantně dědičné onemocnění 

způsobené mutací CHMP2B genu lokalizova-

ného na 3. chromozomu [33]. Klinický obraz 

odpovídá bvFTD, která může být doprová-

zena parkinsonizmem, dystonií, pyramido-

vými příznaky nebo myoklonem [34].

Genetické aspekty FTD
Pozitivní rodin nou anamnézu lze na-

lézt u 30– 50 % pa cientů s bvFTD, za-

tímco u pa cientů s nfvPPA a svPPA je méně 

častá [35]. Z genetického hlediska je FTLD 

také značně heterogen ní jednotka; poměrně 

recentně bylo popsáno několik mutací. 

K nejčastějším patří mutace v MAPT genu, 

v PGRN genu kódujícím protein progranu-

lin a před několika lety popsaná mutace 

C9ORF72 [36,37]. Z vzácnějších mutací jsou 

to mutace v genech VCP (Valosin Contain ing 

Protein), CHMP2B (Chromatin Modify ing Pro-

tein 2B), TARDBP (TAR-DNA Bind ing Protein) 

a FUS (Fused in Sarcoma). Jednotlivé typy 

mutací jsou většinou doprovázeny více či 

méně charakteristickým histopatologickým 

a klinickým obrazem. 

MAPT gen kódující tzv. s mikrotubuly aso-

ciovaný protein tau, podle něhož nese své 

označení, je lokalizován na chromozomu 

17q21.32. V rodinách s familiárním výsky-

tem FTD bylo v tomto genu identifi kováno 

více než 50 mutací. Odhadovaná frekvence 

MAPT mutace u pa cientů s FTD je přibližně 

vány jako atypická FTLD-U (aFTLD-U). Teprve 

v rámci pozdějšího výzkumu byla prokázána 

imunoreaktivita těchto ubikvitin pozitivních 

a TDP-43 negativních inkluzí s protilátkou 

proti FUS (Fused in Sarcoma) proteinu [19]. 

Spolu s aFTLD-U byly popsány ještě další kli-

nickopatologické jednotky charakterizované 

v imunohistopatologickém vyšetření pří-

tomností ubikvitin pozitivních, TDP-43 ne-

gativních a FUS pozitivních inkluzí. Tato další, 

méně častá varianta FTLD, dostala označení 

FTLD-FUS. Podle charakteru inkluzí jsou 

tedy dnes v rámci FTLD-FUS rozlišovány: 

Basophilic Inclusion Body Disease (BIBD) [20], 

neuronal intermediate filament Inclusion 

Dis ease (NIFID) [21] a aFTLD-U [22]. 

V klinickém obraze aFTLD-U je typicky 

přítomna bvFTD s časným začátkem, prů-

měrně kolem 40 let, s výraznou progredu-

jící poruchou chování, změnami osobnosti 

a psychotickými projevy, zatímco řeč a mo-

torika zůstávají většinou ušetřeny. Onemoc-

nění je sporadické, postižení jedinci mají 

negativní rodin nou anamnézu a dosud ne-

byla popsána žádná korespondující mu-

tace. Na MR mozku je kromě frontotempo-

rální atrofie přítomna atrofie hlavy nucleus 

caudatus [22]. Histopatologicky se aFTLD-U 

vyznačuje přítomností TDP-43 negativních 

a ubikvtin a FUS pozitivních, neuronálních 

jak cytoplazmatických (NCI), tak intranuk-

leárních inkluzí (NII). NCI jsou nejčetnější 

ve frontálním a temporálním neokortexu 

a v granulárních a pyramidových buňkách 

hipokampu. Mohou být přítomny i v bazál-

ních gangliích, thalamu a mozkovém kmeni 

a navzdory absenci klinických příznaků MND 

jsou NCI nacházeny i v dolních motoneuro-

nech. Neuronální intranukleární inkluze mají 

rozmanitou morfologii a bývají nejpočet-

nější v hipokampu a neokortexu. Ubikvitin 

a FUS pozitivní inkluze lze kromě neuronů 

nalézt i v gliálních buňkách (GCI) bílé hmoty 

postižených regionů [23]. 

Basophilic Inclusion Body Disease 

(BIBD) –  je termín používaný k označení kli-

nicky a patologicky heterogen ních případů, 

jejichž společným jmenovatelem je pří-

tomnost neuronálních cytoplazmatických 

ubikvitin a FUS pozitivních inkluzí, které jsou 

bazofi lní při barvení hematoxylinem-eosi-

nem. Tyto bazofi lní inkluze jsou nejčetnější 

v subkortikálních oblastech hlavně v ba-

zálních gangliích a tegmentu mozkového 

kmene [24,25], recentně byla prokázána je-

jich přítomnost rovněž v neuronech a gliál-

ních buňkách frontotemporálního kortexu 

a hipokampu [19]. Z klinických fenotypů aso-
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inhibice mohou být vyjádřeny v různé in-

tenzitě, od nepřiměřeného až po výhradně 

antisociální chování. S progresí onemoc-

nění a selektivním šířením degenerativ-

ního procesu do temporálního laloku, ze-

jména pravostran ného, dochází k rozvoji 

mentální rigidity a zvláštních stravovacích 

návyků. U řady pa cientů se vyvine crav ing 

neboli „bažení“ ve vztahu k sladkému nebo 

slanému jídlu. Kompulzivní chování, další 

z častých projevů bvFTD, může mít charak-

ter od jednoduchých opakujících se pohybů 

až po těžší poruchy (shromažďování doku-

mentů, čištění povrchů nebo stravování se 

konkrétními potravinami v konkrétním čase). 

Degenerace dorzolaterálního prefrontál-

ního kortexu má za následek rozvoj exeku-

tivní dysfunkce s poruchou pracovní paměti, 

narušení rozhodovacích procesů a poruchu 

pozornosti. Epizodická paměť a zrakově-

-prostorové schopnosti zůstávají relativně 

dlouho zachovány [61].

„Fenokopie“ bvFTD je označení pro po-

malu progredující poruchu postihující pře-

vážně muže, která se od klasické bvFTD liší 

podstatně delším klinickým průběhem, 

jenž může trvat i několik desetiletí [62]. Kli-

nický obraz je prakticky neodlišitelný od kla-

sické bvFTD, pouze exekutivní dysfunkce 

bývá méně závažná a stupeň mozkové atro-

fie mírnější nebo může zcela chybět. Vět-

šina těchto pa cientů je vedena pod ně kte-

rou z psychiatrických dia gnóz, ačkoliv se zdá, 

že rozvoj tohoto syndromu může být asocio-

ván s C9ORF72 mutací [63]. 

Primární progresivní afázie (PPA) je 

porucha řeči a jazyka zahrnující poruchu 

schopnosti mluvit, číst, psát a rozumět tomu, 

co jiní říkají. Jde o příznaky asociované s čas-

nou atrofií temporálního laloku. PPA repre-

zentuje spektrum selektivních jazykových 

poruch, kdy jednotlivé klinické varianty PPA 

mohou být vodítkem k základnímu patolo-

gickému substrátu (schéma 1) [64]. V roce 

2011 byla postulována nová dia gnostická kri-

téria, čímž byl učiněn významný krok vpřed 

stanovením konzistentní terminologie a kla-

sifi kace PPA. Podle těchto kritérií je PPA kla-

sifikována na tři klinické subtypy: non-

-fl uentní PPA (nfvPPA nebo PNFA), séman-

tická PPA (svPPA nebo SD) a logopenická va-

rianta PPA (lvPPA) [65]. Dia gnostika PPA by 

měla být prováděna v několika krocích. Nej-

prve by měl pa cient splňovat základní cha-

rakteristiku PPA, kterou je přítomnost po-

stižení jazykových funkcí limitujících jeho 

každoden ní životní aktivity. Následně by 

sející mutace popsána. Tyto případy se ma-

nifestují nejčastěji jako bvFTD s poruchami 

paměti s příznaky MND nebo bez nich. V pa-

tologickém nálezu bývá přítomna TDP-43 

proteinopatie a hipokampální skleróza se 

ztrátou neuronů a gliózou v oblasti cornu 

am monis a subicula hipokampu [55].

Klinický obraz FTD
FTD je způsobena selektivní vulnerabili-

tou specifických neuroanatomických sítí. 

Postižení začíná v konkrétních struktu-

rách a šíří se v čase napříč specifi ckými ob-

lastmi, způsobem podobným šíření prionů. 

Výsledkem jsou specifi cké a jedinečné kli-

nické charakteristiky v jednotlivých fázích 

onemocnění [56,57]. 

Cílem dia gnostického procesu by měla 

být identifi kace klinického fenotypu (bvFTD 

vs. nfvPPA vs. svFTD vs. jiné typy demence 

nebo psychiatrické poruchy), predikce nej-

pravděpodobnější proteinopatie a možné 

genetické mutace. Tento přístup pak může 

pomoci při stanovení přesnější prognózy 

onemocnění a v případě objevení speci-

fické léčby i co nejpřesnějšího způsobu 

terapie [58].

Obecně jsou v klinických obrazech FTD 

přítomny významné rozdíly v závislosti 

na pravo- nebo levostran ném postižení. 

Pa cienti s dominující pravostran nou atrofií, 

jako je tomu ve většině případů bvFTD a pra-

vostran né varianty svFTD (r-svFTD), mají ten-

denci být emočně oploštělí a odtažití, často 

mají narušeny rodin né vztahy a trpí poru-

chami chování, které bývají mnohdy špatně 

interpretovány jako projevy různých psy-

chiatrických onemocnění [59,60]. U pa cientů 

s dominujícím levostran ným postižením jsou 

hlavním příznakem poruchy řeči a jazyka. 

bvFTD je nejčastěji se vyskytující syn-

drom v rámci FTD, tvoří přibližně 70 % všech 

případů FTD. K rozvoji bvFTD dochází ty-

picky před 65. rokem věku, průměrný věk 

počátku tohoto nemocnění se pohybuje 

kolem 58 let. Dominujícím klinickým zna-

kem bvFTD jsou poruchy chování. Jelikož 

časné neurodegenerativní změny postihují 

především paralimbické struktury ventro-

mediálního prefrontálního kortexu, přední 

cingulární kortex a přední insulu, patří k po-

čátečním symp tomům zejména sociální dis-

inhibice, snížená motivace, apatie a ztráta 

empatie [58,59]. Nejbližším okolím jsou tyto 

příznaky často interpretovány jako ztráta 

zájmu o rodinu, deprese nebo jiné psy-

chiatrické onemocnění. Projevy sociální dis-

dinců s mutací se počet opakování pohy-

buje v řádu stovek až tisíců [47]. Je známo, že 

mutace narušuje normální expresi proteinu 

kódovaného tímto genem, nicméně přesná 

funkce tohoto proteinu nebyla dosud jasně 

popsána. Poměrně nedávno, teprve v roce 

2011, byla zjištěna souvislost mezi expanzí 

hexanukleotidu a FTD, ALS nebo koinci-

dencí obou těchto jednotek, ať už u jed-

noho jedince nebo v rámci jedné rodiny 

s familiárním výskytem těchto onemoc-

nění [36,37]. Tato mutace je v současnosti 

považována za druhou nejčastější mutaci 

asociovanou s FTD, její frekvence je odha-

dována na 14– 48 % [48]. Zatímco různé mu-

tace různých genů jsou spojovány s různými 

fenotypy FTD, C9ORF72 mutace je spojo-

vána konkrétně s bvFTD. Ve vztahu k ALS 

byla přítomnost C9ORF72 mutace popsána 

přibližně ve 40 % případů familiární ALS 

a zhruba v 8– 10 % případů sporadické ALS. 

Je tedy mnohem častější než dosud zvažo-

vané SOD1 nebo TARDBP mutace [49]. V neu-

ropatologickém nálezu jsou v souvislosti 

s C9ORF72 mutací rovněž přítomny TDP-43 

pozitivní inkluze, nicméně jedinečnou cha-

rakteristikou C9ORF72 expanze je přítomnost 

inkluzí obsahujících DPR (Dipeptide Repeats 

Protein) [50].

VCP mutace je vzácná mutace lokalizo-

vaná na 9p13.3 s odhadovanou frekvencí 

výskytu menší než 1 %. Mutace ve VCP 

genu jsou spojovány s klinickým syndro-

mem zahrnujícím myopatii s inkluzními tě-

lísky (90 %), Pagetovu chorobou kostí (45 %) 

a FTD (38 %) označovaným jako familiární 

IBMPFD (Inclusion Body Myopathy with Pa-

get’s disease of bones and Frontotemporal 

Dementia) [51].

CHMP2B mutace je rovněž vzácná mu-

tace lokalizovaná na 3p11.2 s frekvencí vý-

skytu menší než 1 %. Jak již bylo zmíněno 

výše, klinický obraz způsobený touto mutací 

je tvořen bvFTD, která může být doprová-

zena parkinsonizmem, dystonií, pyramido-

vými příznaky nebo myoklonem [34].

TARDBP mutace lokalizovaná na chro-

mozomu 1 se vyskytuje přibližně u 5 % pří-

padů familiální ALS, vzácněji bývá asocio-

vána s FTD nebo FTD-MND [52].

FUS mutace byla nalezena přibližně 

v 5 % případů familiární ALS a u něko-

lika málo pa cientů s bvFTD asociovanou 

s MND [53,54].

Navzdory významnému pokroku v ob-

lasti genetiky ve vztahu k FTD stále zůstává 

řada případů s pozitivní rodin nou anamné-

zou FTD, u nichž nebyla zatím žádná souvi-
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PSP, CBD, Alzheimerově nemoci, FTLD-tau, 

FTLD-TDP či FTLD-UPS [73].

Nejčastějším motorickým fenotypem spo-

radické FTLD-tau jsou PSP a CBS [73– 75]. Spo-

radická FTLD-TDP se obvykle manifestuje fe-

notypem FTD-MND charakterizovaným 

rychle progredující FTD, afázií, parkinsoniz-

mem neodpovídajícím na L-DOPA, slabostí 

končetin a orofaciálního svalstva [74,76].

Dědičná forma FTLD-tau je asocio-

vána s FTD a parkinsonizmem vázaným 

s MAPT mutací na chromozomu 17 (FTDP-

-17T/ MAPT ) [39]. Nejčastější klinickou ma-

nifestaci dědičné formy FTLD-TDP před-

stavuje FTD s parkinsonizmem vázaná 

s mutací genu pro progranulin na chromo-

zomu 17 (FTLD-17U/ PGRN) [77]. Vzácnější 

manifestací dědičné FTLD-TDP je Per ryho 

syndrom, asociovaný s mutací pro dynactin 1

[78]. Per ryho syndrom je autozomálně do-

minantně dědičné onemocnění charak-

terizovné L-DOPA-responzivním parkin-

sonizmem, parézou vertikálního pohledu, 

respiračními obtížemi, váhovým úbytkem, 

depresí a dalšími psychiatrickými symp tomy. 

Respirační obtíže manifestující se hypoventi-

lací (progredující do obrazu těžké respirační 

insufi cience s dušností až apnoe) jsou důle-

žitým klinickým diferenciálně dia gnostickým 

znakem oproti PSP. Byly popsány i případy 

s prokázanou mutací a negativní rodin nou 

anamnézou [79].

Z dalších forem FTLD mohou být parkin-

sonizmem provázeny FTD-3 asociovaná s již 

výše zmiňovanou mutací CHMP2B (FTD-3/ 

/CHMP2B) charakterizovaná bvFTD, která 

může být doprovázena parkinsonizmem, 

dystonií, pyramidovými příznaky nebo myo-

klonem, a dále bvFTD s ALS asociovaná 

s FUS mutací (ALS-FTD/ FUS) manifestující 

se ALS a psychózou. Jelikož se v obou pří-

padech jedná o velmi vzácné klinické jed-

notky, nebyl parkinsonizmus zatím blíže 

charakterizován. 

Velmi vzácně lze parkinsonizmus, jako 

součást klinického obrazu, nalézt u familiární 

FTD s myopatií s inkluzními tělísky a Page-

tovou chorobou kostí (IBMPFD) asociované 

s mutací genu pro valosin-contain ing protein 

(VCP) [80], a u familiární ALS s FTD asociované 

s TARDBP mutací lokalizovanou na chromo-

zomu 1 [81].

Klinické charakteristiky FTD 
s parkinsonizmem
FTDP-17/ MAPT
Mutace v MAPT genu je přítomna téměř 

u 50 % případů FTD; dosud bylo v MAPT genu 

jich obecný význam. V případě r-svPPA jsou 

první příznaky behaviorální, které jsou v sou-

ladu s pravostran ným postižením a mají cha-

rakter emočního oploštění a ztráty empatie. 

Následně dochází k rozvoji poruch rozpo-

znání známých tváří. V pozdějších stadiích 

se, v důsledku šíření neurodegenerativ-

ního procesu do kontralaterální hemisféry, 

mohou klinické obrazy obou variant PPA 

vzájemně překrývat [70,71]. Patologickým 

podkladem obou variant svPPA je výhradně 

FTLD-TDP, typ C (schéma 1).

Atypický parkinsonizmus 
u FTD
Behaviorální poruchy i poruchy řeči jsou 

u FTD poměrně často doprovázeny mo-

torickou symp tomatikou, zejména par-

kinsonizmem a/ nebo příznaky postižení 

horního a dolního motoneuronu. Tyto pří-

znaky mohou být přítomny v nejrůznějších 

kombinacích. Často dochází k jejich vzá-

jemnému překrývání a stanovení klinické 

dia gnózy může být značně obtížné. S při-

býváním genetických poznatků, klinickopa-

tologických korelací a pokračujícím rozvo-

jem histopatologických metod tak dochází 

k rozšiřování spektra FTLD zahrnujících stále 

narůstající množství různých sporadických 

a familiárních jednotek, definovaných kli-

nicky, geneticky a patologicky. Vedle něko-

lika jednoznačně klinicky, geneticky a pa-

tologicky definovaných entit je zde řada 

variabilních klinických obrazů daných nej-

různějšími kombinacemi behaviorálních 

a osobnostních změn, řečových poruch, 

příznaků typického a atypického parkin-

sonizmu asociovaných s různými histo-

patologickými nálezy a mutacemi, které 

z klinického obrazu nelze jednoznačně kla-

sifi kovat a které vytvářejí spíše jakési konti-

nuum demence-parkinsonizmus [72]. 

Parkinsonizmus může předcházet, rozvíjet 

se koincidentálně nebo následovat manifes-

taci behaviorálních změn či řečových a jazy-

kových poruch. Odpovídavost na podávání 

L-DOPA je většinou nízká, pouze u ně kte rých 

klinických jednotek může parkinsonizmus 

reagovat na léčbu L-DOPA dobře, nicméně 

většinou pouze přechodně. 

Parkinsonské fenotypy, s nimiž se lze 

v rámci spektra FTD– parkinsonizmus setkat, 

zahrnují progresivní supranukleární paralýzu 

(PSP), kortikobazální syndrom (CBS), progre-

dující akinezi s freezingem chůze (PAGF) 

a řadu dalších klinických variant reprezentu-

jících odlišné histopatologické nálezy. Pato-

logické obrazy zahrnují nálezy odpovídající 

měly být posouzeny hlavní jazykové do-

mény, které zahrnují tvorbu slov, opa-

kování, porozumění významu slov, po-

jmenování, sémantické schopnosti, čtení 

a pravopis. Nakonec by měla být, na zá-

kladě specifi ckých řečových a jazykových 

projevů charakteristických pro jednotlivé 

subtypy, určena klinická varianta PPA. Tato 

klasifi kace může být dále upřesněna přítom-

ností odpovídajícího nálezu při zobrazení 

mozku nebo detekcí odpovídající mutace 

(tab. 1) [66].

nfvFTD je syndrom charakterizovaný po-

stižením struktury a praxe řeči. K hlavním 

příznakům patří non-fl uentní řeč s agrama-

tizmy a fonemickými parafáziemi a apraxie 

řeči [64,66]. Pa cienti nemají problém s po-

rozuměním řeči nebo významu objektů, ale 

mají potíže s tvorbou složitějších vět. Pod-

kladem je neurodegenerativní postižení 

neuroanatomických sítí zahrnujících domi-

nantní frontální operculum a jeho spoje se 

suplementární motorickou areou, premo-

torickou areou a insulárním kortexem [68]. 

Časnými příznaky jsou tak zpomalení řeči, 

obtížné hledání slov, snížení slovního out-

putu a zkrácení délky frází. Na rozdíl od 

pa cientů s bvFTD jsou si pa cienti s nfvPPA 

vědomi svých potíží a před druhými se snaží 

uchovat si sociální dekorum. S progresí neu-

rodegenerativního procesu do kontralate-

rální frontální oblasti dochází nakonec k roz-

voji behaviorálních poruch. Finálně může 

obraz nfvPPA splývat s CBS nebo PSP syn-

dromem [68,69]. Patologicky se jedná nej-

častěji o FTLD-tau, vzácněji o FTLD-TDP, 

typ A (schéma 1).

svPPA je charakterizována poruchou sé-

mantických schopností se zachovalou 

intaktní fl uentní řečí. V časné fázi onemoc-

nění jsou určité rozdíly mezi pravostran-

nou (r-svPPA) a levostran nou (l-svPPA) va-

riantou svPPA. Časným projevem l-svPPA je 

porucha porozumění lexikálnímu významu 

slov, zatímco v případě r-svPPA je přítomna 

porucha porozumění emočnímu významu 

a rozpoznání tváří [70]. Tyto příznaky kore-

lují s časnou atrofií přední části temporál-

ního laloku jakožto centra sémantických 

schopností [57]. Prvními příznaky l-svPPA 

jsou potíže s vybavováním slov, spíše pod-

statných jmen než sloves. Pa cienti nahrazují 

konkrétní slova nadřazenými pojmy (např. 

použijí označení zvíře pro označení kočky) 

a nakonec všechna podstatná jména na-

hrazují označením „věc“. V pozdějších fázích 

mají problémy s rozpoznáním předmětů, 

které jsou jim ukazovány, a nechápou ani je-
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popsány případy s fenotypem CBS a PSP 

(schéma 1) [105].

FTD-3 (CHMP2B)

Mutace genu CHMP2B lokalizovaného na 

chromozomu 3p11.2 je vzácná genetická 

příčina familiárních FTD. V souvislosti s FTD 

byla poprvé popsána v roce 2005, v jedné 

velké dánské rodině a v jedné rodině v Bel-

gii [92]. Dosud byly v tomto genu popsány 

čtyři patogen ní mutace. Způsob dědičnosti 

je autozomálně dominantní. Onemocnění je 

charakterizováno pozvolným rozvojem a re-

lativně pomalou progresí. Průměrný věk v za-

čátku onemocnění je udáván kolem 58 let. 

Průměrná délka onemocnění je přibližně 

10 let, ale může být značně variabilní [106]. 

Klinický obraz konstantně zahrnuje bvFTD 

doprovázenou zejména v pozdějších sta-

diích parkinsonským syndromem, dystonií, 

pyramidovými příznaky a myoklonem. Par-

kinsonizmus se manifestuje většinou v po-

době asymetrického, hypokineticko-rigid-

ního syndromu. Vzácněji může být přítomen 

atypický parkinsonizmus doprovázený 

supranukleární okohybnou poruchou nebo 

apraxií [107,108]. 

IBMPFD 

IBMPFD je onemocnění asociované s mu-

tací VCP genu na chromozomu 9p13.3 kó-

dujícího tzv. valosin-contain ing protein. 

Mutace v tomto genu byla poprvé popsána 

v roce 2004. Klinický obraz tohoto one-

mocnění může být značně variabilní. Jed-

ním z typických projevů jsou behaviorální 

a kognitivní změny [109]. Fenotyp VCP mu-

tace může také zahrnovat projevy MND ve 

formě familiární ALS [110]. U několika je-

dinců z postižených rodin byl rovněž po-

psán rozvoj parkinsonizmu v podobě sy-

metrické bradykineze, hypokineze a rigidity, 

k jehož manifestaci došlo zejména v pozděj-

ších stadiích onemocnění [110– 112]. U ně-

kolika málo případů byl přítomen klidový 

třes, poruchy chování v REM spánku, brady-

kineze a rigidita odpovídající na podávání 

L-DOPA, tedy příznaky připomínající spíše 

Parkinsonovu nemoc [109,110,113]. Nicméně 

asociace parkinsonizmu s VCP mutací je 

vzácná. 

TARDBP mutace

Mutace v genovém lokusu TARDBP byla 

popsána v roce 2008 v příčin né souvis-

losti s ALS. Gen je uložen na chromozomu 

1p36.22 a dosud bylo popsáno více než 

30 patogen ních mutací. Nejčastějšími kli-

jsou obvykle asociované s bvFTD, ale na roz-

díl od nosičů MAPT mutací jsou zde často pří-

tomny i příznaky syndromu PPA [89]. Z toho 

důvodu může být detailní vyšetření řečo-

vých funkcí užitečné v předpovězení PRGN 

mutace u pa cientů s FTDP. Podobný význam 

může mít stanovení sérové hladiny progra-

nulinu u pa cientů s FTDP, která bývá v pří-

padech s PRGN mutací extrémně nízká [95]. 

K rozvoji parkinsonizmu dochází většinou 

v pozdějších stadiích onemocnění, kdy už 

jsou vyjádřeny kognitivní a behaviorální pří-

znaky, a většinou se jedná o mírnější formu 

většinou asymetrického, akineticko-rigidního 

syndromu (tab. 1) [96]. Pouze u malého počtu 

jedinců s PRGN mutací (p.Leu271LeufsX10) 

může být parkinsonizmus dominujícím kli-

nickým příznakem [86,93]. V ně kte rých pří-

padech se parkinsonizmus vyskytuje spo-

lečně s vizuálními halucinacemi, a klinický 

obraz se tak může velmi podobat demenci 

s Lewyho tělísky [87]. Jindy je FTDP-17/ PRGN 

doprovázena atypickým parkinsonizmem 

charakterizovaným asymetrickou rigiditou 

a apraxií a jako taková může připomínat CBS 

(schéma 1). Tento klinický obraz bývá nej-

častěji asociován s mutacemi p.V200GfsX18, 

pA9D a p.E498DfsX12 [97]. Z tohoto důvodu 

jsou PRGN mutace taky uváděny jako nejob-

vyklejší příčina familiární formy CBS [92]. 

FTD asociované s C9ORF72 expanzí

FTD asociované s C9ORF72 expanzí charak-

terizovanou expanzí opakování hexanuk-

leotidu GGGGCC představuje přibližně 48 % 

všech FTD. Tato abnormální expanze je od-

povědná za variabilní kombinace klinických 

fenotypů. Zatím není známo, zda je určitý 

počet repetic odpovědný za konkrétní kli-

nický obraz [98]. K hlavním klinickým fenoty-

pům asociovaným s C9ORF72 expanzí patří 

bvFTD, ALS a FTD-MND. Věk začátku a délka 

trvání onemocnění jsou značně variabilní. 

Průměrný věk začátku onemocnění se po-

hybuje kolem 55 let, přičemž může kolísat 

v rozmezí od 33 do 75 let. Průměrná délka 

trvání onemocnění je 4,5 roku, s typickým 

kolísáním v rozmezí 3– 10 let [99,100]. Par-

kinsonizmus je popisován přibližně u jedné 

třetiny případů [100,101]. Obvykle je aso-

ciován s bvFTD nebo FTD-MND, u čistých 

forem ALS nebyl dosud popsán [102,103]. 

K jeho manifestaci dochází typicky v prv-

ních letech průběhu onemocnění, větši-

nou je charakterizován symetrickým, aki-

neticko-rigidním syndromem a poruchami 

chůze, přechodně může dobře odpoví-

dat na léčbu L-DOPA [99,104]. Rovněž byly 

popsáno přes 50 patogen ních mutací [82]. 

Způsob dědičnosti je autozomálně domi-

nantní. Průměrný věk začátku onemocnění 

je 49 let, ale může kolísat v rozmezí 25– 76 let. 

Průměrná délka trvání onemocnění je při-

bližně sedm let. Jedinci postižení FTDP-17/ 

/MAPT mají téměř vždy pozitivní rodin nou 

anamnézu, penetrance MAPT mutace je uvá-

děna jako téměř 100%. Onemocnění posti-

huje stejnou frekvencí obě pohlaví [83,84]. 

Klinický obraz FTDP-17/ MAPT může být va-

riabilní, nicméně kardinální příznaky zahrnují 

osobnostní a behaviorální změny, demenci 

a parkinsonizmus. Na začátku onemocnění 

bývá přítomen pouze jeden z těchto symp-

tomů a s progresí onemocnění dochází k po-

stupné manifestaci všech ostatních. Iniciální 

FTDP-17 fenotyp, který je dán typem MAPT 

mutace, lze rozlišit na FTD-predominantní 

nebo parkinsonizmus-predominantní [85]. 

Parkinsonizmus tedy může být prvním pří-

znakem FTDP-17/ MAPT. V počátečních fá-

zích může rovněž velmi dobře odpovídat na 

léčbu pomocí L-DOPA. Z tohoto důvodu je 

u většiny těchto pa cientů často mylně dia-

gnostikována Parkinsonova nemoc. Doba 

manifestace parkinsonizmu ve vztahu k FTD 

je dána typy jednotlivých mutací v MAPT 

genu. Parkinsonizmus obvykle zahrnuje těž-

kou, symetrickou bradykinézu, rigiditu vyjá-

dřenou axiálně i na končetinách a posturální 

instabilitu. Motorická symp tomatika FTDP-17/ 

/ MAPT může mít rovněž podobu atypického 

parkinsonizmu, zejména PSP syndromu, 

který je v tomto případě přítomen ve srov-

nání s CBS podstatně častěji. V ně kte rých pří-

padech FTDP-17/ MAPT může být parkinso-

nizmus doprovázen bulbárním syndromem 

s dysartrií a dysfagií, nebo příznaky postižení 

kortikospinálního systému, dystonií a myo-

klonem (schéma 1) [86– 88]. 

FTDP-17/ PRGN
Mutace v PRGN genu je odpovědná přibližně 

za 26 % případů FTD; patogen ních mutací 

bylo dosud popsáno více než 70. Dědič-

nost tohoto onemocnění je rovněž autozo-

málně dominantní. Průměrný věk začátku 

onemocnění je kolem 59 let, tedy o 10 let 

později než v případě FTDP-17/ MAPT, ale 

může kolísat v rozmezí od 44 do 83 let [89]. 

Délka trvání onemocnění je obvykle kratší 

než v případech asociovaných s MAPT mu-

tací. Klinický obraz FTDP-17/ PRGN zahrnuje 

široké spektrum kognitivních, behaviorál-

ních a motorických příznaků, nicméně jed-

notlivé mutace nekorelují s konkrétními kli-

nickými syndromy [90– 94]. PRGN mutace 
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mozku, případně vyšetření uvedených bio-

markerů. Cílem by pak mělo být předpově-

zení možné proteinopatie, event. detekce 

odpovídající mutace. Jedině tak bude v bu-

doucnosti možné zajistit výběr vhodných 

pa cientů do klinických hodnocení testují-

cích účin nost potenciálně léčebných prepa-

rátů a v případě, že tyto budou objeveny, za-

hájit včas správnou terapii.
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gnostiku s možností předpovědět odpo-

vídající proteinopatii či související mutaci 

bylo provedeno několik pokusů o identifi -

kaci různých bio markerů. Bylo prokázáno, 

že extrémně nízká plazmatická hladina pro-

granulinu je spolehlivým ukazatelem mu-

tace v PRGN genu a jí odpovídající neu-

ropatologie FTLD-TDP. Stanovení sérové 

hladiny progranulinu by tak mělo být prove-

deno u všech pa cientů před sekvenováním 

PRGN genu. Jako další bio marker k predikci 

FTLD-TDP patologie by mohl sloužit poměr 

množství fosfo-Tau181 a celkového množ-

ství tau proteinu v mozkomíšním mozku, 

tzv. phospho-Tau181/ total-Tau (p/ t-Tau) ratio, 

který vykazuje významné snížení v přípa-

dech FTLD-TDP ve srovnání s FTLD-tau [120].

Při současném vývoji poznání by se dia-

gnostika FTD měla opírat o detailní popis 

klinického obrazu zahrnující kromě neuro-

logického nálezu i podrobné vyšetření neu-

ropsychologické a logopedické, zhodnocení 

vzorce atrofie při zobrazovacím vyšetření 

nickými jednotkami asociovanými s TARDBP 

mutací jsou familiární ALS, (vzácněji) FTD 

a parkinsonizmus. V závislosti na typu mu-

tace může docházet k různým kombinacím 

jednotlivých fenotypů. Onemocnění se tak 

může manifestovat fenotypem odpovída-

jícím Parkinsonově nemoci, nebo jako FTD 

s L-DOPA responzivním parkinsonizmem 

bez příznaků ALS, či kombinací parkinso-

nizmu s ALS a FTD. Dominující příznaky par-

kinsonského syndromu jsou bradykineza 

a rigidita, které typicky dobře reagují na 

léčbu L-DOPA [114,115]. 

FUS mutace

Mutace ve FUS genu byly původně popsány 

v roce 2009, v příčin né souvislosti s ALS. 

Podobně jako TARDBP mutace jsou odpo-

vědné za přibližně 4 % případů familiární 

ALS [116]. Ně kte ré typy mutací FUS genu 

jsou dávány do souvislosti s FTD a esenciál-

ním třesem [117,118]. Rozvoj parkinsonizmu 

byl popsán v několika rodinách s familiární 

ALS i u několika případů sporadické ALS aso-

ciovaných s FUS mutací [119]. O FTD s parkin-

sonizmem souvisejících s FUS mutacemi je 

zatím známo velmi málo. 

Závěr
FTLD se vyznačují značnou klinickou, ge-

netickou a patologickou heterogenitou. Kli-

nické fenotypy zaujímají široké spektrum 

příznaků sahajících od behaviorálních po-

ruch k poruchám řeči a jazyka a jsou růz-

norodě spojovány s extrapyramidovou 

symp tomatikou a MND/ ALS. V posledních 

10 letech byl učiněn značný pokrok směrem 

k odhalení genetických příčin u většiny po-

psaných forem FTD. Byla popsána řada genů 

(MAPT, PRGN, C9ORF72, TARDBP, VCP, Dynactin, 

CHMP2B a FUS), jež jsou zodpovědné až za 

60 % familiárních forem FTD. Z neuropatolo-

gického hlediska převažují dva typy nálezů. 

FTLD-tau, související s MAPT mutací a FTLD-

-TDP, která je asociována s mutacemi PRGN, 

C9ORF72, Dynactinu, TARDBP a VCP. Vzácněji 

jsou pak přítomny FTLD-FUS související s FUS 

mutací a FTLD-UPS asociovaná s CHMP2B 

mutací. Proč jsou různé geny spojovány 

s neurodegenerativním procesem postihu-

jícím selektivně frontální a temporální laloky, 

je stále otázkou. 

Vzhledem k rozmanitosti klinického ná-

lezu a vzájemnému překrývání symp tomů 

mezi jednotlivými typy FTD neexistuje jed-

noznačná korelace mezi typem mutace či 

neuropatologickým nálezem a konkrétním 

klinickým syndromem. Neuropatologický 
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