
M®nŊ ļast® demence 

Doc. MUDr. Roman 
ωϩϲрϫΫΞςϓϣ 

Psychiatrick§ klinika 1. LF UK Praha, 
Centrum pro Alzheimerovu chorobu  



Demence jako 
proteinopatie  

þ Amyloidopatie - Alzheimerova choroba, Heredit§rn² cerebr§ln² 

amyloidov§ angiopatie, famili§ln² amyloidov§ polyneuropatie I,II, 

demence s Lewyho tŊl²sky. 

þ Tauopatie - Alzheimerova choroba, demence s Lewyho tŊl²sky, 

frontotempor§ln² demence, kortikobaz§ln² degenerace, 

progres²vn² supranukle§rn² obrna. 

þ Alfa-synucleinopatie - Parkinsonova choroba, Parkinson +, 

demence s Lewyho tŊl²sky. 

þ PrionovĨ  protein - spongiformn² encefalopatie. 

þ Expandovan® polyglutaminov® regiony -  Huntingtonova 

chorea, heredit§rn² ataxie. 



Proteinopatie CNS 1 

þBeta-amyloidopatie: 
þ Beta-amyloid vznik§ odġtŊpen²m z neuron§ln²ho proteinu - 

amyloidov®ho prekurzorov®ho proteinu enzymy sekret§zami. 

þ Za norm§ln²ch podm²nek - alfa-sekret§za - odġtŊpuje kratġ² plnŊ 

solubiln² peptidy. 

þ Za patologickĨch podm²nek - n§sledn® ġtŊpen² beta- a gama-

sekret§zami - vznikaj² delġ² ļ§stice peptidŢ, kter® v mezibunŊļn®m 

prostoru koaguluj², polymeruj² - vznik§ beta-amyloid (tvoŚ² z§klad 

plak). 

þ U Alzheimerovy choroby a choroby s Lewyho tŊl²sky hlavn² 

patologick® zmŊny. 

þ V menġ² m²Śe i pŚi norm§ln²m st§rnut². 



Proteinopatie CNS 2 

þTauopatie 
þ Tau protein - souļ§st neuron§ln²ch mikrotubulŢ, kter® 
zpevŔuje. 

þZa patologickĨch podm²nek - nadmŊrn§ fosforylace a 
odġtŊpov§n² krajn²ch aminokyselin tau proteinu. 
Takto zmŊnŊnĨ tau protein pak tvoŚ² p§rovŊ 
heliak§ln² filamenta, kter§ pak tvoŚ² z§klad tzv. 
neurofibril§rn²ch tangles. Takto postiģen® neurony 
podl®haj² apopt·ze. 

þAlzheimerova choroba, frontotempor§ln² demence, 
kortikobaz§ln² degenerace. 



Proteinopatie CNS 3 

þAlfa-synukleinopatie 
þ Alfa-synuklein degeneruje a vytv§Ś² v neuronech tzv. 

Lewyho tŊl²ska. 

þ Parkinsonova choroba - vĨskyt Lewyho tŊl²sek v 

neuronech baz§ln²ch gangli². 

þ Choroby typu Parkinson +  - vĨskyt Lewyho tŊl²sek v 

neuronech baz§ln²ch gangli² i v jinĨch neuronech. 

þDemence s Lewyho tŊl²sky - vĨskyt Lewyho tŊl²sek v 

neuronech baz§ln²ch gangli² i v korovĨch neuronech. 



Proteinopatie CNS 4 

þDegenerace dalġ²ch mozkovĨch 

proteinŢ se pod²l² na vzniku 

nŊkterĨ§ch demenc². 
þNapŚ. degenerace huntingtinu u Huntingtonovy 

chorey, degenerace ubikvitinu. 

þDegenerace prionov®ho proteinov®ho pekurzoru. 



Demence s 
Lewyho tŊl²sky  

(Lewy body disease, DLBD) 



Diffuse Lewy body dementia 
ï neurobiologie 1  

Å- Lewyho tŊl²ska se vyskytuj²  v 
podkorovĨch oblastech ï substantia 
nigra, locus coeruleus a j. 

Å- Lewyho tŊl²ska se vyskytuj² v 
kortik§ln²ch oblastech ï napŚ. ve 
front§ln²m a tempor§ln²m laloku, v 
entorhin§ln²m kortexu, v gyrus cinguli. 

Å- V Lewyho tŊl²sc²ch je obsaģen alfa-
synuklein (synukleinopatie) 



Diffuse Lewy body dementia 
ï neurobiologie II  

þ- V tempor§ln²m laloku se vyskytuj² 
spongiformn² zmŊny. 

þ- V hipokampu jsou ļetn® dystrofick® zmŊny 
v are§ch CA2-CA3. 

þ- Vyskytuj² se seniln² plaky jako u 
Alzheimerovy choroby. 

þ- Vyskytuj² se neurofibril§rn² tangles jako u 
Alzheimerovy choroby. 



Neurobiologie DLBD III: 

þVaskul§rn² zmŊny jsou pŚ²tomny u 30 - 50 % 
pŚ²padŢ DLBD: korov® infarkty, infarkty b²l® 
hmoty, patologie malĨch mozkovĨch c®v. 

þNa rozd²l od Alzheimerovy choroby jsou 
obvykle relativnŊ zachovalŊjġ² medi§ln² 
struktury tempor§ln²ho laloku. 

þNeurofibril§rn² tangles a jejich biologick® 
markery jsou pŚ²tomny v mnohem menġ² m²Śe 
neģ u Alzheimerovy nemoci. 

 



Diagnostick§ kriteria DLBD 

1: 

þNeurologick® pŚ²znaky DLBD: 

- Extrapyramidov§ symptomatika (m²rnŊjġ² neģ 

u PD): Maskovit§ tv§Ś, poruchy chŢze, 

bradykin®ze, flekļn² drģen² konļetin, 

zpomalen® pohyby, tremor. 

- PŚecitlivŊlost na neuroleptika, zhorġen² 

extrapyramidovĨch projevŢ po neuroleptic²ch, 

ļetn® a nebezpeļn® p§dy. 



Diagnostick§ krit®ria DLBD 

2: 

þHlavn² psychiatrick§ symptomatika: 

- DlouhodobŊ ï progredientn² demence. 

- V kr§tk®m ļasov®m horizontu ļast§ fluktuace 
stavu, pŚedevġ²m kol²s§n² pozornosti. 

- Ļast§ pŚidruģen§ tranzitorn² deliria. 

- Zrakov® halucinace, paranoidnŊ-persekuļn² 
bludy.   

- Ļast§ pŚ²tomnost depresivn² symptomatiky                                            



NeuropsychologickĨ profil 

pacientŢ s DLBD: 

þVĨraznĨ deficit pozornosti 

(zjistitelnĨ napŚ. 

zapamatov§n²m ļ²selnĨch Śad). 

þDefekt verb§ln² fluence. 

þDefekt vizuospaci§ln²ch funkc². 



Epidemiologie DLBD: 

þMcKeith a spol. (2001): DLBD pŚedstavuje 

15-20 %  sekļnŊ ovŊŚenĨch pŚ²padŢ 

demence ve vyġġ²m vŊku. 

þFluktuace klinick®ho stavu, zejm®na 

pozornosti, se vyskytuje u DLBD v 80 %, u 

AD v 6 %. 

þPerzistentn² zrakov® halucinace se vyskytuj² 

u DLBD v 70 %, u AD v 15 %. 

þParkinsonsk® pŚ²znaky se vyskytuj² u DLBD v 

75 %, u AD ve 20 %. 



Terapie DLBD: 

þPostupy shodn® jako v terapii Alzheimerovy 

choroby. 

þZ farmakoterapie prok§zaly nejvŊtġ² ¼ļinnost 

inhibitory cholinester§z (studie s 

donepezilem, rivastigminem, galantaminem). 

þPokud je nutno uģ²t neuroleptika, pouģ²vaj² se 

modern² antipsychotika (SDA, MARTA). 



Nemoc s argyrofiln²mi zrny 

þChoroba pŚ²buzn§ AlzheimerovŊ chorobŊ, 
snad varianta Alzheimerovy choroby. 

þN§leģ² mezi tauopatie. Argyrofiln² zrna v 
neuron§ln²ch vĨbŊģc²ch. 

þJsou poruchy kognitivn²ch funkc², emotivity i 
osobnosti. 

þObt²ģnŊ klinicky diagnostrikovateln§ jednotka, 
diagnostikuje patolog. 

þNemoc je let§ln². 



Demence pŚi 

ParkinsonovŊ chorobŊ 1 

þRozv²j²  se u 10-20 % pŚ²padŢ PD, nŊkter® 
statistiky ukazuj² jeġtŊ vŊtġ² ļetnost. 

þĻasto neuropatologicky kombinace 
parkinsonskĨch a alzheimerovskĨch zmŊn. 

þPŚev§ģnŊ Ăpodkorov®ñ projevy demence. 

þRivastigmin je prvn² inhibitor mozkovĨch 
cholinester§z, hrazenĨ pojiġŠovnami pro l®ļbu 
parkinsonsk® demence.. 

 



Demence pŚi 
ParkinsonovŊ chorobŊ 2 

þV popŚed² nejsou od poļ§tku poruchy pamŊti, 

ale dysexekut²vn² syndrom. Je vĨraznŊ 

postiģena procedur§ln² sloģka pamŊti. 

Postiģen² se nemus² na prvn² pohled jevit jako 

dementn², ale sp²ġe jako neġikovn², 

neobratn². 

þĻast§ bĨv§ pŚ²mŊs depresivn² symptomatiky, 

pomŊrnŊ ļast® halucinace (moģnĨ vliv 

antiparkinsonsk® terapie. 



Demence pŚi kortikobaz§ln² 

degeneraci 

þZaļ²n§ v ġest®m - sedm®m deceniu 

þKlinicky se podob§ PickovŊ chorobŊ a progresivn² 
supranukle§rn² obrnŊ 

þJe hypokinetickĨ syndrom s rigiditou nebo dystonie 
paģe s myoklonem. Tak® porucha vertik§ln²ho 
pohledu, ļasto poruchy chŢze, dysarthrie. 

þVelmi ļasto se vyskytuje konstrukļn² apraxie. 

þJe ¼bytek neuronŢ front§lnŊ a pariet§lnŊ, v thalamu, 
subst. nigra, v tegmentu a locus coeruleus. 

þJsou pŚ²tomny neamyloidov® plaky, obsahuj²c² Tau 
protein ï porucha je Śazena k tauopati²m. 

 



Multisyst®mov§ atrofie 

þPomal§ progrese od stŚedn²ho vŊku. 

þHypertonicko-hypokinetickĨ syndrom.  

þMozeļkov§ ataxie. 

þPoruchy vegatativn²ch funkc². 

þPostiģen² kognitivn²ch funkc² nekonstantn², 

zpravidla m²rn®. PŚev§ģnŊ podkorov® 

projevy. 

þOlivopontocerebel§rn² degenerace. 

þShy-DragerŢv syndrom 

þStriatonigr§ln² degenerace 



Progresivn² supranukle§rn² obrna 
(sy. Steele -Richardson -

Olszewski)  

þNáleží k demencím typu Parkinson +. 

þProgredientní demence, končící smrtí. 

þZačátek mezi 30  60. rokem. 

þDysexekutivní syndrom, zpomalenost. 

þTypický neurologický nález - obrna 

vertikálních očních pohybů. 

þSporadicky se vyskytující onemocnění 

neznámé etiologie. 

þNeexistuje specifická terapie. 



Progres²vn² 
supranukle§rn² obrna 

þNáleží k atroficko-degenerativním demencím, a to ke 
skupině tauopatií 

þNáleží ke skupině demencí typu Parkinson + 

þJe to plynule progredující demence, končící letálně 
obvykle do 5 let 

þJe výrazný hypertonicko-hypokinetický syndrom s 
četnými pády, které pacienta ohrožují na životě 

þBývají bulbární příznaky s poruchami polykání a řeči 

þBývá přítomna porucha vertikálních očních pohybů 

þJe zpomalená progrese myšlení, poruchy 
exekutivních funkcí, poruchy paměti 

 

 



Pacient V. Z., nar. 1937, + 
1993.  

Klinick§ dg. Progresivn² supranukle§rn² obrna 

Z anamn®zy: U rodiļŢ, prarodiļŢ a dalġ²ch 
bl²zkĨch pokrevn²ch pŚ²buznĨch nic 
nenalezeno, ale dcera tŊģce ment§lnŊ 
retardovan§ ï tuber·zn² skler·za (Starġ² dcera 
l®kaŚka, syn vysokoġkol§k se zabil pŚi sportu) 

    Pacient vystudoval tŊlesnou vĨchovu, vŊnoval 
se sportu, uļil na katedŚe tŊlesn® vĨchovy 
DAMU.  

    Vģdy extravert, velmi spoleļenskĨ, pŚ§telskĨ, 
n§paditĨ, sv®r§znĨ 

    ProdŊlal nŊkolik ¼razŢ s kratġ²m bezvŊdom²m 
pŚi sportu                  



Pacient V.Z.  rozvoj 

choroby 

þ Od r. 1990 pozorovala manģelka zmŊny soustŚedŊn², 
reakc² (napŚ. pŚi Ś²zen² automobilu), teprve o nŊkolik 
mŊs²cŢ pozdŊji poruchy pamŊti, bezradnost i v bŊģnĨch 
situac²ch.  PozdŊji si to zaļal uvŊdomovat i s§m pacient. 

þ Doġlo k ¼bytku tŊlesn® zdatnosti, k poruch§m chŢze, 
brzy se objevily i p§dy. JeġtŊ pozdŊji dysartrie. 

þ Rychl§ progrese stavu, o rok pozdŊji jiģ vĨrazn® poruchy 
exekutivn²ch funkc², vĨraznĨ hypertonicko-
hypokinetickĨ syndrom, pomal§ progrese myġlen². 

þ V r. 1992 jiģ obraz tŊģk®ho neurologick®ho i psychick®ho 
postiģen². 



Pacient V.Z. ï 
psychiatrick§ l®ļba 

þ Hospitalizov§n opakovanŊ na klinice od podzimu 1992. Pro 
dysartrii bylo tŊģk® dorozumŊn² s pacientem. Byly 
opakovan® p§dy. Obt²ģnŊ polykal, nŊkolikr§t se dusil pŚi 
j²dle.  

þ Osoby pozn§val, snaģil se navazovat kontakt. Objevila se 
afektivn² labilita, pŚedevġ²m sklon k afektŢm smutku, 
lakrimozita, na druhou stranu ļast® projevy neproduktivn² 
euforie. 

þ L®ļen byl kombinac² nootropn²ch farmak (piracetam, 
pyritinol, vinpocetin)  a pŚechodnŊ antidepresivy ï 
maprotilin, viloxazin. L®ļba bez efektu. 

þ Exitus letalis v listopadu 1993. 



Demence infekļn² 
etiologie 1  

þDemence na podkladŊ lues cerebri - 
progresivn² paralĨza, luetick§ endarteriitida, 
gummata mozku. 

þHlavn² neuropatrologick® n§lezy: Atrofizuj²c² 
meningoencefalitida, perivaskul§rn² infiltrace, 
usazov§n² hemosiderinu v kortexu, pŚemŊna 
mikrogliovĨch elementŢ, nŊkdy vĨskyt 
gummat, nŊkdy vĨskyt obliteruj²c² 
endarteritidy.  



Demence infekční etiologie 

2 

þKlinickĨ obraz progresivn² paralĨzy ï 
velmi rozmanitĨ. Prost§ forma demence 
se podob§ AlzheimerovŊ nemoci. Formy 
s afektivn²mi poruchami ï manick§, 
depresivn². Megalomanick§ forma. 
Formy s vĨraznou neurologickou 
symptomatikou aģ taboparalĨza. 

þTerapie ï penicilin i.v. ve velkĨch 
d§vk§ch, cefalosporiny III. generace.   



Demence infekļn² 

etiologie 3 

þDemence u AIDS - HIV je neurotropn² 
virus, ale uplatŔuj² se i dalġ² faktory na 
podkladŊ sn²ģen² imunity, napŚ. 
mozkov® abscesy. 

þAIDS je dosud nel®ļiteln§ choroba, ale 
pouģit² antiretrovirovĨch l§tek typu 
azidothymidinu zlepġuje chov§n² i 
aktivity denn²ho ģivota postiģenĨch. 



Demence infekļn² 

etiologie 4 

þDemence pŚi Lyme borreli·ze ï ļastŊji pouze 
lehk§ porucha pozn§vac²ch funkc² na 
podkladŊ meningoencefalitid. PravdŊpodobnŊ 
doch§z² k rozvoji autoimunn²ho onemocnŊn². 

þOstatn² infekļn² demence jsou v naġ² 
republice vz§cn®. 

þBehcetova choroba ï uveomeningitida 
zpŢsoben§ pomalĨm virem. 



Demence prionov® 
etiologie  

þCreutzfeldt - Jakobova choroba 

þBovinn² spongiformn² encefalopatie 

þKuru 

þGerstmann - StrªusslerŢv syndrom 

þHeidenhainova choroba 


