
Novinky v neuropatologickNovinky v neuropatologickéé

diagnostice demencdiagnostice demencíí

Kognitivní poruchy a demence V

Radoslav MatRadoslav Matěějj
OddOdděělenleníí patologie a molekulpatologie a molekuláárnrníí medicmedicííny FTNsP, PRAHAny FTNsP, PRAHA

PracovnPracovníí skupina pro diagnostiku a studium skupina pro diagnostiku a studium neurodegenerativnneurodegenerativnííchch
onemocnonemocněěnníí



NeurodegenerativnNeurodegenerativníí onemocnonemocněěnníí

�� ÚÚbytek bytek neuronneuronáálnlnííchch subpopulacsubpopulacíí

�� Výpadek funkce Výpadek funkce 

�� Klinický projevKlinický projev

�� MorfologickMorfologickéé zmzměěny:ny:
�� NumerickNumerickáá atrofieatrofie

�� ReaktivnReaktivníí astrogliastroglióózaza

�� RRůůznznéé typy typy inkluzinkluzíí





NeurodegenerativnNeurodegenerativníí onemocnonemocněěnníí --
nomenklaturanomenklatura

�� KlinickKlinickéé ppřřííznakyznaky

�� MorfologickMorfologickéé zmzměěnyny

�� Biochemie klBiochemie klííččovovéého proteinuho proteinu

�� PatogennPatogenníí variace (mutace) odpovvariace (mutace) odpověědných gendných genůů

�� MolekulMolekuláárnrníí pato(pato(fyziofyzio))logielogie



NeurodegenerativnNeurodegenerativníí onemocnonemocněěnníí --
diagnostikadiagnostika

�� KlinickKlinickéé ppřřííznakyznaky
�� ParaklinickParaklinickáá vyvyššetetřřeneníí
�� GenetickGenetickéé vyvyššetetřřeneníí
�� KlinickKlinickáá diagndiagnóózaza

�� MoMožžnnáá
�� PravdPravděěpodobnpodobnáá

�� NeuropatologickNeuropatologickáá diagndiagnóózaza
�� DefinitivnDefinitivníí



NeurodegenerativnNeurodegenerativníí onemocnonemocněěnníí

�� AlzheimerovaAlzheimerova nemoc a stnemoc a stáárnutrnutíí

�� TauopatieTauopatie

�� SynukleinopatieSynukleinopatie

�� OnemocnOnemocněěnníí s opakovs opakováánníím tripletm tripletůů

�� PrionovPrionováá onemocnonemocněěnníí

�� OnemocnOnemocněěnníí motoneuronumotoneuronu

�� FrontotemporFrontotemporáálnlníí loblobáárnrníí degeneracedegenerace

�� OstatnOstatníí (jin(jinéé) ) neurodegeneraceneurodegenerace



TauopatieTauopatie

�� FTD a FTD a parkinsonismusparkinsonismus s mutacs mutacíí v v MAPTMAPT

(v(váázanzanéé na chromozna chromozóóm 17 m 17 -- FTDPFTDP--17T)17T)

�� ProgresivnProgresivníí supranuklesupranukleáárnrníí obrna obrna ((SteeleSteele--
RichardsonRichardson--OlszewskOlszewskééhoho syndrom)syndrom)

�� KortikobazKortikobazáálnlníí degeneracedegenerace

�� Pickova nemocPickova nemoc

�� Demence s Demence s argyrofilnargyrofilníímimi zrnyzrny







TauopatieTauopatie

�� PoPoččet opakovet opakováánníí vazebnvazebnéého mho míísta pro sta pro 
mikrotubulymikrotubuly (4R x 3R)(4R x 3R)

�� HaplotypizaceHaplotypizace H1 x H2H1 x H2
�� BiochemickBiochemickáá klasifikace dle elektroforetickklasifikace dle elektroforetickéého ho 
profilu profilu tautau proteinu Iproteinu I--IVIV
�� I I –– AlzheimerovaAlzheimerova nemoc a vznemoc a vzáácncnéé tauopatietauopatie
�� II II –– ProgresivnProgresivníí supranuklesupranukleáárnrníí obrna a obrna a 
kortikobazkortikobazáálnlníí degenerace, AGD?degenerace, AGD?

�� III III –– Pikova nemocPikova nemoc
�� IV IV –– myotonickmyotonickáá dystrofiedystrofie



ProgresivnProgresivníí supranuklesupranukleáárnrníí obrnaobrna

�� Klinicky heterogennKlinicky heterogenníí obraz (PSPobraz (PSP--P, RS, PAGF)P, RS, PAGF)

�� MakroskopieMakroskopie: atrofie : atrofie ncnc. . subthalamicussubthalamicus a a 
tegmentategmenta, , dekoloracedekolorace substantiasubstantia nigra, atrofie nigra, atrofie ncnc. . 
dentatusdentatus mozemozeččkuku

�� NeurohistologieNeurohistologie: Numerick: Numerickáá atrofie, atrofie, gliglióózaza

�� Histochemie: PrHistochemie: Průůkaz specifických kaz specifických inkluzinkluzíí
impregnacimpregnacíí solemi stsolemi střřííbrabra

�� ImunohistochemieImunohistochemie: : MonoklonMonoklonáálnlníí protilprotiláátky tky 
proti proti tautau proteinu, proteinu, hyperfosforylovanhyperfosforylovanéé formforměě, , 
RD3/RD4 RD3/RD4 isoformisoformáámm



ProgresivnProgresivníí supranuklesupranukleáárnrníí obrnaobrna



Neuropatologický obraz PSPNeuropatologický obraz PSP

�� TauTau patologie: patologie: neuronneuronáálnlníí x x gligliáálnlníí inkluseinkluse

�� PostiPostižženeníí specifických oblastspecifických oblastíí::
�� TTěžěžkkéé postipostižženeníí: : substantiasubstantia nigra, nigra, locuslocus coeroleuscoeroleus, globus , globus 
palliduspallidus, , ncnc. . subthalamicussubthalamicus, , periakveduktperiakveduktáálnlníí ššeeďď, , ncnc. . 
ruberruber, , ncnc. . rapheraphe, , ncnc. III, IV, X a XII hlavov. III, IV, X a XII hlavovéého nervu, ho nervu, ncnc. . 
dentatusdentatus

�� ČČastastéé postipostižženeníí: : ncnc. . basalisbasalis, , ncnc. V, VI a VII hlavov. V, VI a VII hlavovéého ho 
nervu, nervu, striatumstriatum, , colliculicolliculi, , pontinnpontinníí jjáádra, dra, ncnc. . olivarisolivaris infinf. . 
HippocampusHippocampus, , prefrontalnprefrontalníí kortexkortex

�� NeNeččastastéé postipostižženeníí: m: míšíšnníí ššeeďď, ganglia zadn, ganglia zadníích koch kořřenenůů

�� NIKDYNIKDY nenneníí postipostižžen en cerebellcerebelláárnrníí kortexkortex (???)(???)



NeuropatologickNeuropatologickáá dg. kriteria PSPdg. kriteria PSP

�� InklusnInklusníí kriteria:kriteria:
�� TypickTypickáá PSP: vysokPSP: vysokáá denzitadenzita neurofibrilneurofibriláárnrnííchch klubek klubek 
((tanglestangles) a ) a „„neuropilneuropil threadsthreads““ a klinický obraz kompatibilna klinický obraz kompatibilníí s s 
PSPPSP

�� KombinovanKombinovanáá: p: přříítomntomnéé vaskulvaskuláárnrníí zmzměěny v pontu a ny v pontu a 
bazbazáálnlníích ganglich gangliííchch

�� VyluVyluččujujííccíí kriteria: kriteria: 
�� VelkVelkéé a poa poččetnetnéé infarkty, infarkty, prominujprominujííccíí synukleinopatologiesynukleinopatologie
(po(poččetnetnáá LewyhoLewyho ttěěllííska, MSA), ska, MSA), AlzheimerovskAlzheimerovskáá patologie, patologie, 
popoččetnetnáá Pickova tPickova těěllííska, obraz FTLD, pska, obraz FTLD, přříítomnost tomnost prinovprinovééhoho
onemocnonemocněěnníí

Litvan et al. 1996





Williams et al. 

Brain 2007



FrontotemporFrontotemporáálnlníí demencedemence

TTěžěžkkéé poruchy chovporuchy chováánníí kontrastukontrastujjíí s dos dobrýmbrými i 

výsledky  výsledky  neuropsychologickýchneuropsychologických testtestůů

ČČasnasnéé zmzměěny osobnosti a poruchy chovny osobnosti a poruchy chováánníí

Kertesz, 2000;  Förstl,2002 



KritKritééria FTDria FTD

�� TypickTypickéé znakyznaky::
�� Pomalý zaPomalý začčáátek, postupný rozvojtek, postupný rozvoj

�� ČČasnasnáá porucha sociporucha sociáálnlníího chovho chováánníí, osobnosti, , osobnosti, 

emocemocíí

�� PodpPodpůůrnrnéé ppřřííznakyznaky::
�� ChovChováánníí:: perseverace, utilizaperseverace, utilizaččnníí chovchováánníí, , 

stereotypie, poruchy pstereotypie, poruchy přřííjmu potravyjmu potravy

�� ŘŘeečč:: echolalieecholalie, zm, změěna na fluencefluence, perseverace, , perseverace, 

mutismusmutismus

McKhann 2001







Bigio, JNEN 2008; 67(7), 635-648  



















VVěěci nejsou snadnci nejsou snadnéé!!!!!!

�� FrontotemporFrontotemporáálnlníí demence:demence:



VVěěci nejsou snadnci nejsou snadnéé!!!!!!

�� FrontotemporFrontotemporáálnlníí demence:demence:

Pickova tělíska



VVěěci nejsou snadnci nejsou snadnéé!!!!!!

�� FrontotemporFrontotemporáálnlníí demence:demence:

Pickova tělíska

Tauopatie



VVěěci nejsou snadnci nejsou snadnéé!!!!!!

�� FrontotemporFrontotemporáálnlníí demence:demence:

Pickova tělíska

Tauopatie

Tau– ubiqutin/p62+



VVěěci nejsou snadnci nejsou snadnéé!!!!!!

�� FrontotemporFrontotemporáálnlníí demence:demence:

Pickova tělíska

Tauopatie

Tau– Ubi/TDP-43+

•Primární progresivní afázie
Alzheimerova nemoc
FTD

•Sémantická demence
FTD



FrontoFronto--temportemporáálnlníí loblobáárnrníí

degenerace (FTLD)degenerace (FTLD)

Kumar-Singh and Van Broeckhoven Brain Pathol 2007;17:104–113.





Bigio, JNEN 2008; 67(7), 635-648



Cairns et al., Acta Neuropathol 2007;114, 5-22



Děkuji za pozornost



DDěěkuji za pozornostkuji za pozornost

�� frantisek.koukolik@ftn.frantisek.koukolik@ftn.czcz

�� radoslavradoslav..matejmatej@ftn.@ftn.czcz

�� robertrobert.rusina@ftn..rusina@ftn.czcz

�� www.www.neurodegeneraceneurodegenerace..czcz


