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Neurodegenerativní onemocnění je zastřešující název, který označuje poměrně 
heterogenní skupinu onemocnění, jejichž společným jmenovatelem je progredující 
neuronální úbytek, způsobený aseptickým zánikem neuronálních buněk. Zaniklé 
neurony jsou nahrazovány jinou tkání, většinou glií.	

K zániku buněk dochází pravděpodobně mechanismem  apoptózy, tj. programované 	
smrti buňky, kdy doba  destrukce membrán a aseptického zániku neuronu  degenerací	
je kódována přímo v její genetické výbavě. U řady neurodegenerativních onemocnění 	
jsou navíc  nalézána typická depozita, intraneuronální nebo extraneuronální.	



Možnosti klasifikace neurodegenerativních onemocnění	

A. Klinický obraz 	
     Podrobný popis fenotypu onemocnění, konkluzivní validovaným klinickým	
     diagnostickým kritériím, doprovázený podrobným videozáznamem 	
     zhotoveným podle konsenzu a standardů IPMDS	

B. Genetický nález (mutace) 	
     Nezpochybnitelná identifikace mutace, která již byla popsána jako kauzální 	
     pro daný fenotyp onemocnění s patologickým korelátem	

C. Patologický nález	
     Patologická identifikace substrátu který je považován za specifický pro daný 	
     fenotyp neurodegenerativního onemocnění



A. Klasifikace na základě klinického obrazu nemoci („klasická“, Ryan Uitti 1996)	
1. Mozečkové degenerace	
            Kongenitální ataxie	
            Recesivní ataxie prvního typu	
            Recesivní ataxie druhého typu	
            Recesivní a sporadické ataxie	
            Dominantní ataxie prvního (obvyklého) typu	
            Dominantní ataxie druhého typu	
2. Míšní degenerace	
            Hereditární spastické paraplegie	
            Míšní degenerace (ALS, MND)	
3. Parkinsonské syndromy	
           Parkinsonova nemoc	
           Parkinsonova nemoc s demencí	
           Demence s Lewyho tělísky	
           Progresivní supranukleární paralýza	
           Multisystémové atrofie (MSA-C, MSA-P)	
           Kortikobazální syndromy	
4. Ostatní „neurodegenerativní“ onemocnění 	
           Frontotemporální demence (Pickova nemoc)	
           Huntingtonova nemoc	
           Alzheimerova nemoc 	
           Idiopatická torzní dystonie	
A. Získané cerebellární degenerace	



Klasifikace na základě genetického nálezu (identifikace kauzální mutace)	

1. Mozečkové degenerace s prokázanou kauzální mutací 	
            Spinocerebellární ataxie, ADCA (SCA1 – SCA44) 	
            Marinesco-Sjögrenův syndrom	
            Friedreichova ataxie  (9q13)	
            Ramsay-Huntův syndrom	
            Nemoc Louis - Barrové	
            Adrenoleukodystrofie   (X-L, více než 15 mutací)	

2. Míšní degenerace	
            Hereditární spastické paraplegie (AD, AR, X-L,mutace 80 genů…)	

3. Parkinsonské syndromy	
           Dědičné formy degenerativního parkinsonismu (PARK1 – PARK24)	

4. Ostatní  neurodegenerativní i „neurodegenerativní“ onemocnění 	
           Frontotemporální demence FTD-17 (17q…	
           Huntingtonova nemoc (4q21-23)	
           Familiární Alzheimerova nemoc (1q…, 19q….)	
           Idiopatická torzní dystonie (DYT1-DYT24)	



Klasifikace na základě patologického nálezu (identifikace patologického substrátu)

Kovacs & Budka 2010, laskavostí MUDr. L. Tučkové, ÚKMP LF UP Olomouc



Klasifikace na základě patologického nálezu (identifikace patologického substrátu)

Kovacs & Budka 2010, laskavostí MUDr. L. Tučkové, ÚKMP LF UP Olomouc

Tauopatie	
3R (Pickova choroba)	
4R (AGD, CBD, PSP a jiné)	
3R + 4R (AD, NFT demence)	
α-synukleinopatie 	
LBD (PD, DLB) 	
MSA	
TDP-43 proteinopatie 	
FTLD-TDP 	
FTLD-MND 	
MND 	
FUS proteinopatie 	
FTLD-FUS 	
BIBD 	
NIFID



Konsenzuální pracovní klasifikace	

1.Alfa-synukleinopatie (LBD-PD, LBD-DLB, MSA)	

2.Tauopatie (Pick, PSP, CBGD, AD)	

3.TD4-43 proteinopatie (FTD)	

4. Ostatní proteinopatie  (FUS, BIBD, NIFID etc.)



α-synukleinopatie	

Skupina neurodegenerativních onemocnění, jejichž společným jmenovatelem je 
přítomnost patologicky konformovaného oligomerního α-synukleinu; tento bývá 
přítomen jak v tkáních nervové soustavy, tak v tkáních jiných (kůže, GIT atd.).	

V nervové soustavě může být přítomen intraneuronálně i extraneuronálně; podle toho 
se α-synukleinopatie dělí na intraneuronální (LBD – PD, DLB)  a extraneuronální (MSA). 
α-synuklein se nachází v Lewyho tělíscích (LB) u LBD, a ve formě oligodendrogliálních 
cytoplazmatických inkluzí (GCI) u MSA; zde je přítomen i volně v cytoplazmě neuronů.



Nemoc s Lewyho tělísky – Lewy body disease (LBD)	

Skupina neurodegenerativních onemocnění (kontinuum), které spojuje stejný „typ“ 
postižení nervové soustavy (α-synukleinopatie), liší se pouze distribucí tohoto postižení. 
Klinická nomenklatura fakticky přebrala nomenklaturu patologickou. LBD se manifestuje 
ve dvou základních fenotypech:	

Parkinsonova nemoc (PD)	
Demence s Lewyho tělísky (DLB)	

Oba fenotypy mají řadu přechodných forem, obecně lze říci, že u PD převažují symptomy 
motorické, a u DLB převažují symptomy kognitivní. V duchu Braakovy teorie o stagingu 
neurodegenerativního postižení se předpokládá, že obvykle se PD postupnou progresí 
transformuje do DLB. 



Parkinsonova nemoc (PD)	

Nejčastější fenotyp α-synukleinopatie, prevalence cca 1:10000. Vyskytuje se na všech 
kontinentech a u všech ras se stejnou pohlavní preferencí. Podle věku, ve kterém se 
poprvé motoricky manifestuje, jsou rozeznávány formy young-onset PD (YOPD) a early- 
onset PD (EOPD), s hranicemi 40/50 let. „Obvyklý“ věk začátku onemocnění je mezi 50 – 
60 lety, jedná se ale o „začátek“ klinické manifestace, ať už premotorický, nebo motorický, 
kdy lze podezření na nemoc vyslovit. 	
Samotný patologický proces, 	
který je podstatou nemoci, začíná 	
patrně již o řadu let (desítky) dříve.	

Genetické pozadí PD zatím není zmapováno. Je známo 25 variant, označovaných jako 
kauzální nebo asociované, tzv. mendeliánského parkinsonismu (PARK1-PARK 25), kdy se 
onemocnění manifestuje familiárně, klinická manifestace je ovšem pouze u části těchto 
dědičných forem nemoci typická.	
Naprostá většina případů se manifestuje jako tzv. „sporadická“ nebo „ idiopatická“ PD, 
kdy nelze v rodokmenu dohledat blízkého příbuzného se stejnou nemocí. I u těchto forem 
nemoci se ale předpokládá genetická komponenta, pravděpodobně varianta/y (dosud 
neobjevené) které kódují susceptibilitu k onemocnění anebo noxe, která jej může 
způsobit.



Parkinsonova nemoc (PD)



Parkinsonova nemoc (PD)	

Patofyziologickou podstatou příznaků PD je postižení struktur v různých oblastech mozku, 
převážně však v mozkovém kmeni a olfaktoricko-limbických strukturách. Motorické 
příznaky jsou především efektem chybění dopaminu, klíčového neurotransmitteru, v 
oblasti striata; tento deficit vzniká v důsledku progredujícího zániku melaninových buněk 
v pars compacta substantia nigra. V těchto buňkách je dopamin syntetizován a axonálním 
transportem dopravován do striata. Zde umožňuje fungování všech tří motorických 
okruhů: přímého (direct), nepřímého (indirect) a hyperpřímého (hyperdirect):



Parkinsonova nemoc (PD)	

Diagnóza PD stále staví na korelaci klinického nálezu s klinickými diagnostickými kritérii, 
která jsou však stará 40 let (UK-PDBB CC). Nicméně patognomickými příznaky jsou ty, 
které popsal v roce 1817 James Parkinson:	
„Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action 
and even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass 
from a walking to arunning pace: the senses and intellects being uninjured“. 	
                   tremor	
                   hypokineze (zpomalení pohybu) či akineze (záraz pohybu)	
                   rigidita (svalová ztuhlost)	
                   posturální instabilita     (UK PDBB Clinical Diagnostic Criteria, 1988)                                                        	
 Tato základní symptomatická tetráda je doplněna řadou příznaků, motorických i non- 
motorických, které jsou většinou další manifestací systémové α-synukleinopatie:	
                    porucha chůze (shuffling gait, festinace)	
                    porucha čichu  (hyposmie, anosmie)	
                    seborrhoea (oleosita)                                      kognitivní deteriorace!	
                    porucha hlasu (dysfonie, afonie)	
                    porucha motility GIT (obstipace)	
                    porucha spánku (RSBD)	
                    sexuální dysfunkce	



Parkinsonova nemoc (PD)	

PD je progresivní onemocnění, rychlost progrese je různá, většinou do „bedridden“ stadia	
choroba progreduje deset a více let; nejsou ale výjimkou případy, kdy je progrese velmi 
pomalá. Na druhé straně jsou známy případy „maligní“ PD, kdy je pacient připoután na 
lůžko během 3-5 let.	

Léčba PD je zahajována v okamžiku, kdy pacient není schopen vlastními silami kompenzovat 
progredující motorické i non-motorické příznaky. Volba léčby bere v potaz nejen klinický 
stav, ale i věk pacienta. U mladších pacientů lze léčbu zahájit podáváním dopaminových 
agonistů, u pacientů starších 60 let je na místě zahájení substituční terapie pomocí L-DOPA.	

Efekt zahájení léčby bývá velmi dobrý a pacienty euforizuje, jistě také díky faktu, že 
dopaminergní terapie výrazně zlepšuje sexuální dysfunkci (někdy navozuje hypersexualitu).	
Tato „honeymoon period“ terapie trvá 3 – 5 let, po této době se u téměř všech pacientů 
objeví tzv. motorické komplikace léčby: wearing-off dávky, ON-OFF fluktuace stavu, různé 
formy choreaticko-dystonických dyskinezí: peak-of-dose, end-of-dose, bifázické, off-
dystonie. Komplikace léčby lze nějakou dobu zvládat manipulací s léčbou. U řady pacientů je 
toto opatření neúčinné, a je nutno zavést některý z druhů terapie pozdního stadia: 	
apomorfinové nebo L-DOPA subkutánní infuze, intraduodenální infuze L-DOPA, hlubokou 
mozkovou stimulaci (DBS).



Parkinsonova nemoc (PD)	

„Klasická“ UKPDBB klinická diagnostická kritéria (Gibb 1988, česká verze Menšíková 2015) 



Parkinsonova nemoc (PD)	

„Nová“ klinická diagnostická kritéria (Postuma et al. 2015, česká verze v přípravě) 



Demence s Lewyho tělísky (Lewy body dementia, LBD)	

LBD je koncept, který byl představen v roce 1996, jedná se o nemoc, která se manifestuje 
motorickými příznaky parkinsonismu spolu s progresivní kognitivní deteriorací, která 
dominuje klinickému obrazu. 	

Patologicky se jedná o intranukleární α-synukleinopatii se stejnými molekulárně 
patologickými charakteristikami jako má PD (charakter oligomerů a Lewyho tělísek), které 
jsou ale přítomny difuzně v celém mozku. Navíc je v mozcích pacientů s DLB nacházen        β-
amyloid ve formě senilních plak a výraznější tauopatie.	

LBD se manifestuje s přibližně stejně na všech kontinentech. Incidence je odhadována na 
1/100 000, prevalence je odhadována na 1%.  V populaci probandů postižených demencí 
tvoří pacienti trpící DLB přibližně 10%, jedná-li se o degenerativní demenci, tvoří pacienti s 
DLB zhruba 1/5  této kohorty; jedná se tedy o 2. nejčastější degenerativní demenci.	

Familiární formy DLB nebyly dosud popsány. V genetickém pozadí DLB jistě hrají jistou roli 
geny GBA a SNCA, které byly s diagnózou sporadické DLB asociovány. DLB sdílí mnohé 
známé genetické determinanty s PD i AD, nejvyšší prevalenci rizika manifestace sporadické 
DLB představují mutace v GBA genu.



Demence s Lewyho tělísky (Lewy body dementia, LBD)	

Typická manifestace DLB začíná kognitivní poruchou s deficitem pozornosti, exekutivní 
dysfunkcí a  poruchou vizuospaciální orientace, porucha paměti bývá méně nápadná, 
zvýrazňuje se s progresí nemoci; iniciálním stadiem může být i MCI.  Toto stadium může 
trvat až rok (nebo i dva), teprve později se manifestuje motorická symptomatika 
parkinsonským syndromem s absencí třesu.	

Patognomické pro DLB jsou fluktuace kognitivní poruchy a vizuální halucinace, často velmi 
dobře formované (lidé , zvířata, předměty) a přítomnost RBD (REM-sleep behavior disorder) 
Pacienti s DLB  mívají často ortostatickou hypotenzi, trpí nečekanými pády, mívají hyposmii, 
trpí depresí a anxietou, mívají zácpu a močovou inkontinenci, výrazně jsou senzitivní na 
podání neuroleptik.  Progrese LBD do „bedridden“ stadia trvá většinou 5-7 let, délka 
průběhu je však značně variabilní. Iniciální diagnóza bývá obtížná, většinou je 
syndromologicky diagnostikován kognitivní deficit nebo kognitivní dysfunkce, ev. MCI, 
teprve manifestace motorické symptomatiky umožní aplikaci validovaných klinických 
diagnostických kritérií, poslední verze je z r. 2017.	

Terapeutické možnosti jsou omezené, podávání L-DOPA může stav dočasně zlepšit, 
kognitivní symptomy někdy dobře reagují na léčbu kognitivy.



Demence s Lewyho tělísky (Lewy body dementia, LBD)	

Klinická diagnostická kritéria (McKeith et al. 2017; česká verze Menšíková 2019)



Multisystémová atrofie (multiple system atrophy), MSA	

MSA je progresivní neurodegenerativní onemocnění se začátkem v dospělosti (40 – 70 let), 
u kterého je patologickým procesem postižena řada oblastí a systémů CNS: mozeček, pons, 
olivy, kmenová a míšní jádra, striatonigrální systém apod. 	

MSA je vzácné onemocnění s incidencí 1,6/100 000 v populaci starší 40 let a 3/100 000 v 
populaci starší 50 let. Odhadovaná prevalence kolísá mezi 1.9 a 3.3, na věk vázaná 
prevalence je odhadována na 4.4/100 000. Jedná se od hodnoty, které jsou desetinové ve 
srovnání s PD.	

Genetické pozadí MSA je zatím málo zmapováno. Byly popsány familiární agregace 
patologicky konfirmované MSA. Screening variant asociovaných s α-synukleinopatií (SNCA) 
přinesl nekonzistentní výsledky. GWAS studie odhalily několik potenciálně relevantních 
variant včetně MAPT, patogenetické mutace genu COQ2 byly popsány jen v Asii. Hexanuklo- 
tidová expanze C9orf72 byla nalezena u pacientů s různými typy parkinsonismu včetně 
MSA, ale kauzální vztah k MSA zůstává nejasný. 	

   



Multisystémová atrofie (multiple system atrophy), MSA   



Multisystémová atrofie (multiple system atrophy), MSA	

I přes označení extraneuronální α-synukleinopatie se oligomerní α-synuklein nachází i v 
neuronech, je tedy v CNS nacházen v oligodendroglii extranukleárně (jako glial cytoplasmic 
inclusions, GCI) i intranukleárně, stejně tak v neuronech je nacházen intranukleárně i 
extranukleárně. Na rozdíl od LBD se neformuje do Lewyho tělísek.



Multisystémová atrofie (multiple system atrophy), MSA	

Patologické změny u MSA postihují řadu struktur CNS, především bazální ganglia a kmenová 
jádra: striatum, pallidum, pontinní jádra, olivy, locus coeruleus, jádra vagu, dále mozečkový 
kortexu,  jádro vagu; také šedou hmotu míšní a Onufovo jádro v segmentech S2-S4.  



Multisystémová atrofie (multiple system atrophy), MSA	

Klinicky se MSA manifestuje velmi heterogenně, obecně lze říci, že příznaky postižení více 
systémů CNS. Někteří autoři popisují  srozumitelně klinickou manifestaci MSA jako 
„ortostatickou hypotenzi plus“. Literárně se MSA může manifestovat dvěma fenotypy:	

MSA-P (Parkinson) 	
s  dominancí parkinsonské symptomatiky v klinickém obraze, tento fenotyp byl dříve 
nazýván striatonigrální degenerace (SND, patologové tento termín užívají stále), spolu s 
těmito příznaky jsou přítomny pyramidové jevy, mozečková symptomatika, urogenitální 
dysfunkce a ortostáza. MSA-P je dominantním fenotypem v Evropě a obou amerických 
kontinentech.	

MSA-C (Cerebellum)	
s dominancí mozečkové symptomatiky včetně mozečkové třesu v klinickém obraze, tento 
fenotyp byl dříve nazýván olivo-ponto-cerebellární atrofie (OPCA, patologové tento termín 
užívají stále), spolu s těmito příznaky jsou přítomny pyramidové jevy, parkinsonské příznaky 
(kromě třesu), urogenitální dysfunkce a ortostáza. MSA-C je dominantním fenotypem v Asii, 
zejména v Japonsku.



Multisystémová atrofie (multiple system atrophy), MSA	

Kromě „hlavních“ příznaků, popisovaných u obou fenotypů, se MSA manifestuje řadou 
dalších symptomů, které jsou „typické a v některých případech pro MSA patognomické:	

porucha vertikálního konjugovaného pohledů „dolů“ (downward oculomotor palsy)	
faciální dyskineze označovaná jako „risus sardonicus“	
anterocollis	
akrální dystonie na horních končetinách	
kamptokormie nebo Pisa syndrom	
dysfagie a dyssynergie polykacího aktu 	
dysarthrie, adduktorová spastická dystonie, stridor	
dysfonie	
úporná obstipace	
porucha funkce sfincter ani externus, zjistitelná pomocí EMG	
polyneuropatie DKK	
porucha spánku charakteru RSBD	

Generalizovaná dysautonomie je někdy označována za třetí fenotyp MSA, tzv. pure 
autonomic failure (PAF) dříve byla tato porucha označována termínem Shy-Dragerův 
syndrom. 



Multisystémová atrofie (multiple system atrophy), MSA	

Klinická diagnostická kritéria „tradiční“ (Gilman et al. 2008; česká verze Menšíková 2015)



Multisystémová atrofie (multiple system atrophy), MSA	

Klinická diagnostická kritéria „ nová“ (Wenning et al. 2022; česká verze v přípravě)



Tauopatie	
Skupina neurodegenerativních onemocnění, jejichž společným jmenovatelem je 
přítomnost patologicky konformovaných izoforem tau-proteinu, který je přítomen 
pouze v tkáních nervové soustavy. 



Tauopatie	
Jsou taxonomicky děleny do 3 skupin: 3R-tauopatie, 4R-tauopatie a 3+4R tauopatie, 
podle typu  izoforem  tau proteinu v „microtubule-binding“ doméně, jejichž tvorba je 
kódována mutacemi v MAPT genu (lokus 17q21.3).



Tauopatie	

3R-tauopatie	
Pickova nemoc	
(bvFTD, nfvPPA, svPPA, rtvFTD, CBS)	

4R-tauopatie	
Progresivní supranukleární paralýza	
Kortikobazální degenerace	
Globulární gliální tauopatie	
Nemoc s argyrofilními zrny	
Tau-astrogliopatie stárnoucích	

3R+4R-tauopatie	
Chronická posttraumatická encefalopatie	
Primární věkem navozená tauopatie	
Alzheimerova nemoc



Tauopatie/3R tauopatie	
Pickova nemoc je zastřešující termín pro 4 nemoci ze skupiny frontotemporálních 
demencí, pro které je společný patologický korelát, tzv. Pickova patologie:

Pickova tělíska; A,B: hematoxylin-eosin, C,D: imunoimpregnace tau protilátkou



Tauopatie/3R tauopatie	
Současná taxonomie tau- FTD:

Hlavní klinické příznaky:	
a.nonfluentní váhavá řeč	
b.redukovaná délka vět	
c.četné fonemické chyby	
d.časté gramatické chyby	
e.agramatismus, apraxie řeči	
Neuropsychologický profil:	
a.nonfluentní mluva	
b.gramatické chyby	
c.rozvláčnost 	
d.porozumění ušetřeno	
e.lehká exekutivní dysfunkce	
f.pamět a v/s funkce ušetřeny	
Neuropatologie:	
dominantní atrofie dolní části F 
laloku, tau-pozitivní inkluze a 
TDP-43 patologie	
Asociované varianty v genech:	
nejsou známy

Hlavní klinické příznaky:	
a.řeč fluentní ale chudá	
b.sémantické parafázie	
c.rozvláčnost	
d.anomie	
e.defekt porozumění	
f.syntax a gramatika ušetřeny 	
g. změna chování při jídle	
h. obsesivní-kompulzivní chování	
Neuropsychologický profil:	
a.ztráta porozumění slovům	
b.časté používání „slovní vaty“	
c.zachované porozumění větám	
d.dyslexie a dysgrafie	
e.v/s funkce ušetřeny 
Neuropatologie:	
atrofie levého TLA i TL pravé hemi- 
sféry, atrofie orbitofrontálního a 
okcipitálního kortexu, TDP-43 
inkluze a tau, ß-amyloidová a α-
synukleinová patologie	
Asociované varianty v genech:	
nejsou známy	

Hlavní klinické příznaky:	
a.Behaviorální alterace	
b.disinhibice	
c.Obsesivní chování	
d.prosopagnosie	
e.Prostorová dezorientace	
f.Poruchy paměti	
g. Časová dezorientace	
h. anomie, porucha vybavení	
Neuropatologie:	
atrofie pravého TL i FL a TL levé 
hemi- sféry, FTLD-TDP/C, 	
tau-MAPT, TDP/A a B typy patologie	
Asociované varianty v genech:	
nejsou známy	

Hlavní klinické příznaky:	
a.disinhibice	
b.apatie	
c.ztráta empatie	
d.změna chování při jídle	
e.stereotypní chování	
f.exekutivní dysfunkce 	
Neuropsychologický profil:	
a.významná exekutivní dysfunkce	
b.deficit teorie mysli	
c.redukce empatie	
d.sociální impraxe	
e.řeč, paměť, praxe uchovány	
Neuropatologie:	
atrofie předního cingula, insuly, 
striata, amygdaly, hypotalamu a 
talamu	
Asociované varianty v genech:	
MAPT, GRN, C9orf72 



Tauopatie/4R tauopatie	
Řada autorit soudí, že 4R tauopatie jsou vlastně etiologicky koherentním kontinuem 
(podobně jako je definováno kontinuum LBD a alzheimerské); toto kontinuum je tvořeno 
těmito jednotkami, přičemž klinicky definovanými jednotkami jsou jen první dvě: 	

Progresivní supranukleární paralýza	
Kortikobazální degenerace	
Globulární gliální tauopatie	
Nemoc s argyrofilními zrny	
Tau-astrogliopatie stárnoucích	

Neurobiologická, zobrazovací a neuropatologická data sugerují představu, že šíření 
izoforem 4R-tau proteinu indukuje vznik neurodegenerativního procesu a propagaci tau 
patologie mechanismem jednotným pro všechny uvedené nozologické jednotky.	

Na základě selektivní vulnerability CNS (definované pravděpodobně geneticky 
determinovanou susceptibilitou) potom patologický vzorec („pattern“) distribuce 
neurodegenerativního postižení indukuje vznik některého z typů 4R tauopatie. 	

Whitwell 2023



Tauopatie/4R tauopatie	
Patologie 4R tauopatií je charakterizována přítomností několika „hallmarks“, typických 
pro toto kontinuum a jednotlivé jeho fenotypy: 	

            PSP              CBD                 AGD             GGT                                    

ARTAG

A: „tufted“ astrocyt	
B: globosní neurofibrilární klubko 	
C: oligodendrogliální „coiled body“	
D: astrocytická plaka	
E: neuronální kortikobazální tělíska	
F: „threads“ a „coiled bodies“	
G: Gaillyas - pozitivní argyrofilní zrna	
H: tau-pozitivní zrna a „pre-tangles“	
I:  „coiled bodies“	
J: globulární astrogliální inkluze	
K: sférické nukleární inkluze	
L: globulární oligodendrogliální inkluze	
M: subpiální ARTAG	
N: subependymální ARTAG	
O: ARTAG v bílé hmotě	
P: perivaskulární ARTAG	
Q: ARTAG v šedé hmotě



Tauopatie/4R tauopatie	
Progresivní supranukleární paralýza (PSP, Steele-Richardson-Olszewski disease) je termín, 
který je zastřešující pro 8 fenotypů neurodegenerativní 4R tauopatie: 	

PSP – Richardsonův syndrom (PSP-RS)	
PSP s predominantním parkinsonismem (PSP-P)	
PSP – „pure akinesia with gait freezing“ (PSP-PAGF)	
PSP – kortikobazální syndrom (PSP-CBS)	
PSP s predominantním postižením řeči a mluvy (PSP-AOS, PSP-PNFA)	
PSP s predominantní frontotemporální dysfunkcí (PSP-FTD)	
PSP s cerebellární ataxií (PSP-C)	
PSP s primární laterální sklerózou (PSP-PLS)	

Jednotlivé fenotypy se podle poznatků z velkých klinicko-patologických studií a 
prospektivních kazuistik od sebe liší nejen iniciální klinickou manifestací, ale také 
následným klinickým průběhem, progresí a trváním nemoci.	

Možnost koexistence více fenotypů u jednoho pacienta a malá specificita klinické 
symptomatiky mohou stále vytvářet klinické diagnostické dilema.



Tauopatie/4R tauopatie	
Jednotlivé fenotypy PSP reflektují distribuci patologických tau změn v mozku a patrně i 
jejich kontinuální progresi:  

                                         Kovacs 2019                                        Wiliams&Lees 2009; Stamelou et al. 2021



Tauopatie/4R tauopatie	
Progresivní supranukleární paralýza se u prakticky všech fenotypů (kromě PAGF) 
manifestuje příznaky, které jsou typické až patognomické:	

parkinsonský syndrom s dominantní rigiditou	
porucha chůze charakteru apraxie chůze	
posturální instabilita s náhlými pády	
paréza vertikálního konjugovaného pohybu bulbů směrem vzhůru	
apraxie otevření víček nebo blefarospasmus	
kognitivní deteriorace s dominancí exekutivní dysfunkce/subkortikální demence	
dysarthrie, dysfonie, dysfagie	
zíravý pohled (staring gaze)	

Dále lze vybavit specifické „frontální“ příznaky:	

utilizační chování	
imitační chování	
příznak tleskání (clasping sign)



Tauopatie/4R tauopatie	
Progresivní supranukleární paralýza	
Klinická diagnostická kritéria „nová“ (Höglinger et al. 2017, česká verze Menšíková 2018)



Tauopatie/4R tauopatie	
Kortikobazální degenerace (CBD) je v současném pojetí klasifikace 4R tauopatií další částí 
kontinua; manifestuje se asymetrickým parkinsonským syndromem, který nejeví tendenci 
k symetrizaci ani při dlouhodobém průběhu.	

Klasická fenomenologická definice charakterizovala CBD jako onemocnění, u kterého je 
přítomen hemiparkinsoský syndrom bez třesu spolu s kortikální symptomatikou na stejné 
straně, tj. ze stejné hemisféry.	

Při pozdějších klinicko-patologických korelačních studiích vyšlo najevo, že CBD je chybně 
diagnostikováno až v 60% případů, resp. že u 60% pacientů, u kterých byla stanovena 
diagnóza CBD, se jednalo ve skutečnosti o jiné neurodegenerativní onemocnění a vice 
versa, 60% pacientů s patologickou diagnózou CBD bylo léčeno pro jinou nemoc.	

V současném konceptu 4R-tau kontinua se CBD manifestuje některým ze 4 fenotypů:	
CBD -  kortikobazální syndrom (CBD-CBS)	
CBD -  Richardsonův syndrom  (CBD – R)	
CBD – frontální behaviorální syndrom (CBD-FBS)	
            CBD – behaviorální varianta FTD (CBD-bvFTD)	
            CBD – syndrom zadní kortikální atrofie (CBD-PCA)	
CBD –  primární progresivní  non-fluentní afázie (CBD-nfvPPA)



Tauopatie/4R tauopatie	
Kortikobazální degenerace (CBD) má jako patologický korelát:	
                                                         	
                                                   typickou 4R-tauopatii

     4R-tauopatii s atrofií CC                      4R-tauopatii s TDP-43 patologií                                



Tauopatie/4R tauopatie	
Kortikobazální degenerace se nejčastěji manifestuje kortikobazálním syndromem, který je 
fenomenologicky jedinečný: spojuje klinické známky postižení kortexu a bazálních ganglií 
téže hemisféry. Po většinu trvání nemoci je v klinickém obraze přítomno:	

1. Hemiparkinsonský syndrom s dominancí bradykineze a rigidity:	
       Rigidita bývá od začátku onemocnění velmi výrazná, třes bývá jen zřídka a spíše    	
       atypický a nepravidelný; hypomimie je symetrická	

2. Symptomy poruchy kortikálních funkcí, motorických i kognitivních:	
       kortikální myoklonus	
       kortikální třes	
       akrální dystonie, zejména na HK 	
       porucha senzitivity (hemihypestézie, hemianestézie, hemidysestézie) 	
       motorická apraxie nebo ideomotorická apraxie postižených končetin	
       „alien hand“ nebo „alien limb“ příznak na postižené HK	
       fatická porucha (senzorická, expresivní nebo smíšená afázie)	
       alexie, agrafie, agramatismus, amúzie	
       demence kortikálního typu     



Tauopatie/4R tauopatie	
Kortikobazální degenerace	
Klinická diagnostická kritéria (Boeve 2003, česká verze Menšíková 2015)



3R+4R-tauopatie	
Tuto skupinu tvoří 1 patologicky definovaná jednotka, primární věkem navozená 
tauopatie, a 2 klinicky definované jednotky: chronická posttraumatická encefalopatie a 
Alzheimerova nemoc. Patologie 3R+4R tauopatií  je heterogenní a vyplývá z heterogenity 
jejich klinické manifestace.	



3R+4R-tauopatie	
Primární věkem navozená tauopatie (PART) se prakticky ve všech případech manifestuje 
jako velmi mírná kognitivní porucha (často se ani nezjistí), kontrastující s výraznější 
poruchou paměti. Během progrese onemocnění může kognitivní deficit progredovat do 
obrazu MCI, ale nikdy by neměla dosáhnout úrovně střední demence. Osobnost je 
zachována prakticky bez deficitu. Zcela specifickým příznakem je dominance subjektivního 
pocitu poruchy paměti, který je však v běžné seniorské populaci velmi častý. 	
Patologickým korelátem je jen mírná mozková atrofie, přítomnost NFT a dalších tau-
specifických změn v kortexu i subkortikálně, s relativní absencí depozit ß-amyloidu. 



3R+4R-tauopatie	
Chronická posttraumatická encefalopatie (CTE) je koncept starý asi třicet let, který se 
vyvinul z jednotky „dementia pugilistica“, která je popisována již v učebnicích z konce 19. a 
začátku 20. století (Gowers, Lewandowsky). Až s rozvojem ultrastrukturálních metod bylo 
zjištěno, že se jedná o tauopatii, jejíž rozvoj a klinická manifestace jsou vázány na 
opakovaná, větší i menší uzavřená traumata mozku, jimž je (pozdější) pacient exponován 
dlouhou dobu, typicky dvacet let. Jako vysoce rizikové jsou uváděny sporty: box (všechny 
varianty), americký fotbal, lední hokej, rugby; nově je diskutována i kopaná. 



3R+4R-tauopatie	
Chronická posttraumatická encefalopatie (CTE) je patologicky charakterizována výraznou a 
progredující atrofií, zejména frontálních a temporálních laloků, spolu se zvětšením rohů 
komor, atrofií thalamu, hypothalamu a mamilárních těles, ztenčením septum pellucidum a 
corpus callosum a depigmentací locus coeruleus a substantia nigra; atrofie mozečku není 
častá ani typická. 



3R+4R-tauopatie	
Chronická posttraumatická encefalopatie (CTE) je mikroskopicky typickou tauopatií s 
četnou přítomností NFT a dystrofických neuritů s „threads“, „pretangles“ a „tufted 
astrocytes“, tato patologie je ubikvitární  a lze ji najít v kortexu, subpiálně, v bazálních 
gangliích a v kmenových jádrech; reaktivní glióza (převážně mikroglie) se nachází 
perivaskulárně v bílé hmotě.



3R+4R-tauopatie	
Chronická posttraumatická encefalopatie (CTE) se klinicky manifestuje nejčastěji 
kognitivní poruchou spolu s poruchou paměti, kromě toho může být přítomen 
behaviorální syndrom. Jednotná, konsenzuální klinická diagnostická kritéria neexistují, v 
referenčních studiích byla v posledních letech použita různá kritéria, existuje jen NINCDS 
konsenzus z roku 2021. Kromě této manifestace je popisován parkinsonismus a progresivní 
mozečkový syndrom. 



3R+4R-tauopatie	
Alzheimerova nemoc (AD) je v rámci současného konceptu považována za kontinuum, 
které zahrnuje několik fází  kontinuální progrese základního patologického procesu, 
reflektované v kontinuální progresi klinické symptomatiky, od preklinické AD po rozvinutou 
a klinicky závažnou demenci. 

Normální, bez známek onemocnění       Bez známek kognitivní poruchy                   MCI                                 Demence	
   Prodromální (genetické) stadium               Preklinické stadium                      Počáteční stadium     Lehká      Střední    Závažná



3R+4R-tauopatie	
Alzheimerova nemoc ve finální fázi kontinua, tj. rozvinuté demence, se může manifestovat 
pod klinickým obrazem čtyř hlavních fenotypů:

Typická  AD	
55-80% případů	
Stejná denzita NFT v 
hippokampu a asociačním 
kortexu	
Vícedoménový amnestický 
syndrom	
Vysoká nálož ß-amyloidu v O 
kortexu, méně v MT a P	
Velké množství WMH	
APOEƐ4 genotyp častý	
Vysoký podíl Lewyho a 
TDP-43 patologie	
Častý výskyt CAA

Dominantně limbická AD  	
9-20% případů	
NFT predominantně v 
hippokampu	
Závažná atrofie MTL	
Vyšší věk při začátku/smrti 	
Amnestický syndrom	
Pomalá progrese	
Vysoká nálož ß-amyloidu ve 
F a P kortexu	
Velké množství WMH	
APOEƐ4  a MAPT H1H1 
genotypy časté	
hippokampální skleróza	
Častá TDP-43 patologie	
Vzácný výskyt CAA

Hippokampus šetřící AD	
8-15% případů	
NFT dominatně v 
neokortexu	
Závažná neokortikální 
atrofie	
Mladší věk v začátku i konci 
onemocnění	
Non-amnestický syndrom	
Rychlejší progrese	
Vysoká nálož ß-amyloidu v F 
a P kortexu	
APOEƐ4 negativní případy	
Malé množství WMH	
Nízký podíl Lewyho a TDP-43 
patologie	
Vzácný výskyt CAA

AD s minimální atrofií	
Přibližně 15% případů	
Žádná nebo minimální 
atrofie šedé hmoty	
Střední věk  začátku i konce 
nemoci	
Převaha Aß patologie, jen 
nevýrazná tau patologie	
Známky redukce mozkového 
metabolismu P	
Porucha paměti srovnatelná 
s limbickou AD	
Velmi pomalá progrese	
CAA s obrazem small vessels 
disease



3R+4R-tauopatie	
Alzheimerova nemoc je patologicky charakterizována přítomností několika typů 
degenerativní patologie: tauopatie, ß-amyloidopatie, Lewyho patologie a TDP-43 patologie. 
Dominantní je u všech fenotypů přítomnost prvních dvou.

NFT a plaky senilní plaky

Aß protein hyper-p tau

Agregace  tau patologie v limbickém 
kortexu a  T laloku

Depozice amyloidových plak v 
asociačním kortexu

Další difuzní tau agregace  v kortexu 
která vede k výrazné atrofii 



Syndrom překrývající se neurodegenerace je relativně nový koncept, který reaguje na 
častý patologický nález více obrazů u pacientů s klinicky definovaným fenotypem, který 
koreloval s validovanými klinickými diagnostickými kritérii.	

I když se tato kategorie debatuje déle než deset let, dosud nebyly jednoznačně definovány 
ani klinické fenotypy, ani prototypy patologických obrazů; taxonomie také dosud nebyla 
stanovena.	

Je pravděpodobné, že vícečetná patologie je přítomna u více než 80% případů.	



Syndrom překrývající se neurodegenerace 




