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Friedrich Heinrich Lewy, jeho teéliska

a jejich nemoc
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Friedrich Heinrich Lewy (1885-1950), objevitel télisek, ktera jsou povazovana za patologicky marker neurodegenerativnich synuklei-
nopatii, prozil pestry Zivot. Po sluzbé v némecké armadé za 1. svétové valky se stal profesorem neurologie a psychiatrie a vybudoval
v Berliné moderni neurovédni ustav. Musel vsak z Némecka uprchnout pfed nacisty, usadil se ve Spojenych statech, slouzil za 2. svétové
valky v americké armadé a po valce se stal profesorem neuroanatomie a neuropatologie. Role jim objevenych télisek v patofyziologii
parkinsonské neurodegenerace byla popséana az skoro pul stoleti po jeho smrti.
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Friedrich Heinrich Lewy, his corpuscles and their illnesses

Friedrich Heinrich Lewy (1885-1950), the man, who discovered Lewy bodies, pathological hallmark of neurodegenerative synucleino-
pathies, live dout an adveturous life. After serving in the German Army in the First World War, he became a professor of neurology and
psychiatry. He had build a modern neuroscience institute in Berlin; after that has been forced to escape his country for Nazi repressions.
He put down root in USA, served in the US Army and became a professor of neuroanatomy and neuropathology. The role of bodies, which
bear his name, in the pathophysiology of parkinsonian neurodegeneration has been elucidated nearly half a century after his death.
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PFibéh Friedricha Lewyho, télisek nazvanych
jeho jménem, nemoci nazvané jménem téchto
télisek a alfa-synukleinu je fascinujici, podobné jako
je fascinujici piibéh Jamese Parkinsona, Arolda
Picka ¢i Aloise Alzheimera.

Friedrich Heinrich Lewy se narodil 28. ledna
1885 v Berliné jako prvni dité svych rodict do va-
Zené askendzské |ékarské rodiny. Lewyho otec
zastaval dllezity Ufad méstského hygienika a zdra-
votniho rady (Sanitdtsrat); z matciny strany byl
Lewyho strycem objevitel salvarsanu Paul Ehrlich.
Lewy maturoval na protestantském gymnaziu
ve Friedrichswerderu, jedné z nejvyhldsenégjsich
stfednich Skol v Prusku. Medicinu studoval v Berliné
a Curychu, kde po jeden akademicky rok pracoval
v laboratofi Constantina von Monakowa. Dva roky
pred doktordtem stravil na univerzité ve Wroclavi.
Po promoci v roce 1910 nastoupil do laboratofe
Aloise Alzheimera na univerzité v Mnichové, kde
stravil dva velmi plodné roky ve spole¢nosti mj.
Emila Kraepelina, Hanse Gerharda Creutzfelda,
Alfonse Marii Jacoba, Uga Cerlettiho a Franze
Nissla. V roce 1912 nésledoval Aloise Alzheimera
opét do Wroclavi, tésné pfed zacatkem prvni své-
tové vélky pfijal misto v Ustavu Ludwiga Edingera
ve Frankfurtu nad Mohanem. Vzhledem k tomu,
Ze v letech 1903-1904 slouZil v pruské arméadé jako
kavalerista, narukoval po mobilizaci v roce 1914
ihned k sanité a slouzil jako vojensky lékar v hodnos-
ti majora a pozici plukovniho $éflékare na frontach
v Rusku, Turecku, Francii a Flandrech, a to az do roku
1918. Lewy podle dobovych zprév za vélky vynikal

state¢nostif a pohrdanim nebezpecim, prohanél se
na koni ¢i v auté podél frontovych linif i za ofenziv.
Po navratu z valky nastoupil na misto neurologa
v berlinské Charité, kde byl jmenovéan vedoucim Ié-
kafem pokojli pro nervové nemocné. Habilitoval se
v oboru neurologie v roce 1921 s tezf,Die Lehre von
Tonus und Bewegung" a mimoradnym profesorem
vnitfniho Iékafstvi a neurologie (,nicht beamtete
ausserordentliche Professor”) se stal v roce 1923.
V této dobé zapocal s pripravami na budovani
neurologického vyzkumného Ustavu a plnohod-
notné kliniky, kterd by byla soucasti Charité, toto
budovani mu zabralo dalsich 7 let. Prvni koncept
klinicko-vyzkumného Ustavu o 100 IdZcich a se 4
vyzkumnymi laboratofemi prezentoval zastupctim
pruskych ministerstev skolstvi a zdravotni péce v ro-
ce 1925, tento koncept byl posléze ministerstvem
Skolstvi akceptovan, ale bez pfislibu financovani.
Lewy stravil nékolik let intenzivnim shanénim penéz,
nakonec se podafilo potfebnou ¢astku opatfit ces-
tou nadacniho fondu. Tento nada¢ni fond zakoupil
v roce 1931 budovu byvalého sanatoria firmy AEG
na berlinském Hansaplatzu, tzv. Hansaklinik, za 400
tisfc fidskych marek. Rok trvala pfestavba pro potre-
by institutu, ktery byl slavnostné otevien v roce 1932
alewy byljmenovan jeho feditelem. V té dobé také
velmi usiloval o samostatnou katedru neurologie
na berlinské univerzité, ale patrné diky odporu pro-
fesora Bonhoeffera, ktery byl $éfem neuropsychiat-
rické univerzitn{ kliniky (a zaroven katedry), k tomu
nedoslo (Holdorff, 2002; Holdorff, 2013). Lewyho
institut tak zUstal po celou dobu své existence bez

univerzitni afiliace. Po nacistickém puci v roce 1933
byl institut zbaven moznosti lé¢it pokladenské paci-
enty, Lewy sdm byl odvoldn z mista feditele a v roce
1934 oficialné zbaven moznosti prednaset; v té do-
bé viak jiz témér rok dlel v Anglii, kam pred nacisty
s rodinou emigroval. V Anglii se mu nepodafilo
sehnat odpovidajici zaméstnani, a tak se v 1été roku
1934 prresunul do Spojenych stétd, kde dostal misto
,hostujiciho neurologa” na neurochirurgické klinice
University of Pennsylvania (UPA) v Philadelphii; poz-
déji se stal hostujicim profesorem neuroanatomie
a neuropatologie, tzv. ,full professorship” na UPA
viak nikdy pfiznan nemél. Po naturalizaci v roce 1940
sizméniljméno na Frederic Henry Lewey a Uspésné
absolvoval nostrifikacni zkousky (,board certificati-
on” pro neurologii a psychiatrii), v nasledujicim roce
byl sdm jmenovan zkusebnim komisafem v téchto
specializacich v komisi statu Pensylvanie. Po vstupu
USA do valky se pfihlasil do armady a byl odveden
ke zdravotni sluzbé jako podplukovnik, slouZil ja-
ko nacelnik neurologického oddéleni Cushingovy
vojenské nemocnice ve Framinghamu ve staté
Massachussets (pojmenovana byla po neurochi-
rurgu Harvey Cushingovi, taktéz velkém vale¢ni-
kovi, nikoliv po bostonském arcibiskupovi). | pfes
opakované zadosti nebylo Lewymu umoznéno
pifmé zapojeni do bojovych akci,a to zddvodu vy-
sokého véku: tdhlo mu jiz na Sedesét let. Po skoncenti
valky byl demobilizovan a opét nastoupil do neu-
roanatomické a neuropatologické laboratofe UPA
v Philadelphii; v roce 1947 mu byla pfizndnajizzmf-
néna hostuijici profesura (,adjoint professorship”)
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neuroanatomie a neuropatologie (Gibb et Poewe
1986; Schiller, 2000; Rodriguez da Silva et al,, 2010).
V této pozici setrval az do své nahlé smrti.

Lewy byl Zenaty dvakrat, obé manzelstvizlstala
bezdétnd. Poprvé se oZenil v roce 1912 s protestant-
kou Hildou Marif Lohnsteinovou, toto manzelstvi
zfejmé nepfezilo prvni svétovou vélku a bylo roz-
vedeno v roce 1919. Druhy siatek uzavfel v roce
1924 s rozvedenou politolozkou Florou Maierovou,
kterd byla predtim provdana za skotského byznys-
mena Joshuu Gordona. Toto Lewyho manZelstvi
trvalo az do jeho smrti. Lewy po druhé svétové
valce v Americe spolecné s manzelkou konverto-
val ke kffestanstvi, stali se ¢leny kvakerské cirkve
ajejtho sboru v Haverfordu. Lewy zemfel na infarkt
5. fijna 1950 ve svém letnim domé v Pennsburgu
v Pensylvanii, pochovan je na hibitové v Haverfordu.

Lewy v roce 1912 pfispél do pétisvazkové kni-
hy Handbuch der Neurologie, editované Maxem
Lewandowskim a vydavané v letech 1910-1912,
kapitolou o patologii Parkinsonovy nemoci
(jmenovala se Paralysis Agitans); v té dobé mél
jiz soubor autopsif 25 mozkd pacientl trpicich
timto onemocnénim (Lewandowski v té dobé
pracoval ve spole¢né laboratofi s Korbinianem
Brodmannem). Ve zminéné kapitole Lewy popsal
svUj ndlez zvlastnich, do té doby neobjevenych,
koncentrickych télisek v somatech neurond, ktera
vidél jiz v roce 1910 (Lewy, 1912). Téliska méla pfi
barveni podle Manna a Malloryho intenzivné rd-
Zové se barvicf stfed a méné vyrazné vybarvenou
okrouhlou periferii. Lewy je nalezl v Meynertové
jadru, v jadru nervus vagus a v substantia innomi-
nata (dnes vime, Ze je vidél jiz Lafora v roce 1911,
nazval je hyalinnimi télisky a dale se jimi nezaby-
val). Lewy téliska morfologicky zdokumentoval,
nenapadlo jej viak, Ze by méla byt patogno-
micka pro Parkinsonovu nemoc. AZ v roce 1919
rusky doktorand Konstantin Tretiakoff, pracujici
v Salpetriére v PafiZi, popsal dva ndpadné pato-
logické znaky Parkinsonovy nemoci: neurondini
Ubytek v substantia nigra a pfftomnost hyalinnich
telisek, zmifiovanych v roce 1912 Lewym; nazval
je jeho jménem jako ,corps de Lewy” (Lees et al,,
2008; Andrade et al, 2009). Sém Lewy se pokusil
v roce 1923 potvrdit TretiakoffQv objev, ale nalezl
téliska jen v 11 z 50 mozk{ pacientl, zemielych
pod diagndzou Parkinsonovy nemoci. Usoudil
tedy, ze v patofyziologii nemoci nemaji zasadni
vyznam a zminil se o nich jiz jen jednou: v roce
1924 ve stru¢né pfirucce o Parkinsonove nemodi,
kde napsal: ,Nicméné nepovazuji ani za pravdépo-
dobné, Ze jsou typickou — strictu senso — charakte-
ristikou této nemoci”. Nadéle povazoval za klicové
postizeni u Parkinsonovy nemoci neuronaini uby-
tek v globus pallidus a Meynertova bazélntho jadra.

Tim spole¢nd cesta Parkinsonovy nemoci
alewyho télisek na fadu desetileti skoncila. Co bylo
piicinou, nenidnes zcela jasné. Nékteff patologové
se domnivaji, ze pficinou byl Nissldv objev nového
typu barveni aimpregnace stiibrem, pfi kterém ne-
jsou Lewyho téliska patrna. Lewy, Lafora a i Tretiakoff
pouzivali barveni podle Manna a Malloryho, proto
se jim Lewyho téliska zobrazila, ale po vieobecné
pfijaté Nisslové inovaci je desitky let nikdo v mi-
kroskopu nevidél. Greenfield a Bosanquet v roce
1953 jako prvni zaznamenali tento fakt a publiko-
vali tabulku, ve které dokumentovali tvar a barvu
Lewyho télisek pfi 21 zpUsobech barvent. Pfi pouZitf
tyfi zplsobl barveni se téliska vibec nezobrazi-
la, mezi jinym i pfi barveni Nisslové (Greenfield et
Bosanquet, 1953). Tedy tento fakt a Lewyho vyse
uvedené konstatovani patrné vedly k tomu, Ze exi-
stence Lewyho télisek byla vnimana jako nedlezitd,
okrajova zaleZitost v patologii Parkinsonovy nemadi,
i pfes Duffyho popis jejich ultrastruktury (Duffy
et Tennyson, 1965). AZ v roce 1976 Kosaka popsal
onemocnéni, které se manifestovalo demenci spolu
s parkinsonizmem, a jehoz patologickym obrazem
byla difuzni pfitomnost Lewyho télisek v celém
mozku; pozdéji bylo nazvano demenci's Lewyho té-
lisky (Kosaka et al, 1976; McKeith et al, 2004; McKeith
et al, 2009). Dalsich dlouhych dvacet let ale trvalo,
nez Maria Grazia Spillantini prokazala, ze Lewyho
téliska jsou tvorena defektnim alfa-synukleinem,
klicovym proteinem pro vznik nejen Parkinsonovy
nemodi, ale i dalsich neurodegenerativnich chorob,
které jsou dnes oznacovany jako alfa-synukleinopa-
tie (Spillantini et al,, 1997; Puschmann et al,, 2012).

UltrastrukturdIni objevy, u¢inéné v prabéhu
poslednich deseti let, vedly k dal$i zésadni zméné
pohledu na neurodegenerativni nemoci, jejichz
patologickym ,hallmark’, jakymsi ,znamenim’, je pfi-
tomnost Lewyho télisek. Jesté doneddvna rozezna-
vala neurologicka taxonomie prosté Parkinsonovu
nemoc (PD), Parkinsonovu nemoc s demenci (PDD)
ademencis Lewyho télisky (DLB), i kdyZ s vyhradami
(Hughes etal, 2002; McKeith et al., 2004; Tsuboi et al,,
2005; Emre et al, 2007; Aarsland et al., 2009; McKeith
etal, 2009). Poznani fenotypické variability dédi¢né
i sporadické Parkinsonovy nemoci, véetné prevalen-
ce rtznych kognitivnich poruch u téchto pacientd,
praktickd nemoznost patologicky diferencovat PDD
aDLB a poznénf ¢etnosti dudinf patologie daly nako-
nec vzniknout konceptu,,nemocis Lewyho télisky”
(Lewy body disease), ktera je déle diferencova-
na na Parkinsonovu nemoc s jejimi subtypy a tzv.
“Lewy body dementias’, kam jsou fazeny PDD a DLB
s védomim pouhé arbitrarnosti jejich klinické dife-
renciace (Kosaka, 2014). Toto klinické — a jisté umélé
a nedokonalé — déleni LBD na jednotlivé fenotypy
ma viak prekvapive velmi urcity patologicky koreldt,
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Obr. 1. Friedrich Heinrich Lewy (1885-1950), foto-
grafie z roku 1946
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Obr. 2. Persondl mnichovské laboratore Aloise
Alzheimera v roce 1911: v prvni fadé zleva Adéle
Grombachovd, Ugo Cerletti, nezndmd, Francesco
Bonfiglio, Gaetano Perusini; v druhé radé zleva Fritz
Lotmar, nezndmy, Stefan Rosenthal, Quido Allers,
nezndmy, Alois Alzheimer, Nicolds Achucarro, Fried-
rich Heinrich Lewy

Obr. 3. Lewy jako séflékar na flanderské fronté v
roce 1917
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kterym je zndmy BraakQv staging ,Lewy" patologie,
tj. rozsahu a postupného rostralniho sifeni typickych
patologickych zmén, spolu s pfitomnosti Lewyho
télisek, v mozku (Braak et al,, 2004; Braak et al., 2006).
Braak{v koncept, formulovany poprvé v roce 2002,
anezavisle podporeny v letech pozdéjsich (Alafuzoff
etal, 2008; Jellinger, 2009; Dickson et al, 2010) je sice



Obr. 4. Lewyho institut na berlinském Hansa-
platzu v roce 1933

Obr. 5. Titulni strana prvniho svazku Lewan-
dowskiho ucebnice, vyddvané v letech 1910-1912,
do které Lewy pfispél stati o neuropatologii Parkin-
sonovy nemoci
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periodicky podrobovan kritice, ale alternativni hypo-
tézu progrese patologickych zmén a jejich klinického
koreldtu zatim nikdo nenabidl. Braaklv koncept je
tedy prozatim povazovan za plausibilni vysvétle-
ni existence riznych fenotypl ,Lewy” patologie,
které jsou zde souhrnné oznacovany jako nemoc
s Lewyho télisky, tedy LBD. Nicméné je tfeba pfipo-
menout, Ze debata na téma ,vice Parkinsonovych
nemoci nebo jedna Parkinsonova nemoc” se za-
¢ala na svétovych neurologickych férech a ve své-
tové i Ceské literature objevovat uz od roku 2006
(Galpern et Lang, 2006; Jellinger, 2009; Corti et al,,
2017; Farnikova et al,, 2011; Jellinger, 2012; Stern et
al, 2012; Bhidayashiri et Reichmann, 2013; Mensikova
et al, 2013). V roce 2014 zareagovala International
Parkinson and Movement Disorder Society (IPMDS)
zalozenim tzv. ,task force”, pracovni skupiny, ktera
ma za Ukol zpracovat podklady k eventudini redefi-
nici Parkinsonovy nemoci. Tato pracovnf skupina jiz
publikovala zékladni text, ktery dokumentuje moz-
nost nového morfologického i klinického pohledu

na Parkinsonovu nemoc a kompromituje jejf (dosud
platnd) klinickd diagnosticka kritéria; dalsi vystupy
jsou ocekavany béhem pfistich dvou let (Berg et al,,
2014). Soucasnd realita je nicméné stéle takova, ze
Parkinsonova nemoc je vétsinovou neurologickou
vefejnosti vnimana v duchu popist ve stéle platnych
ucebnicich, tj. jako klinickd nozologicka entita, jejiz
zakladni charakteristikou je tetrdda dominantnich
piiznakd — bradykineze, rigidita, tremor a posturainf
instabilita — variantné doplrovana fadou dalich
pfiznakd motorickych i non-motorickych. In vivo je
definovana klinickymi diagnostickymi kritérii z roku
1988 (Gibb, 1988). Tato nozologicka charakteristika
ma mit patologicky koreldt, kterym je neurondinf
Ubytek a neurondini degenerace charakterizovana
piftomnosti Lewyho télisek lokalizovand v oblasti
pars compacta substantia nigra, vsechny ostatni per-
mutace klinicko-patologickych koreldtd s Lewyho
télisky by nemély byt povazovany za Parkinsonovu
nemoc.

| pfes vyse uvedené skutecnosti tykajici se zalo-
Zeni Task Force IPDMDS byl urcity posun v klasifikaci
jizv minulosti realizovan, a to pravé definici demence
s Lewyho télisky a Parkinsonovy nemoci s demencf
(Kosaka et al, 1976; Kosaka et al, 1978; McKeith, 2005;
Emre et al, 2007). Tim vlastné byli od (do té doby
jednotné chapané) diagnézy Parkinsonovy nemoci
oddéleni vsichni pacienti, u kterych byl patrny vy-
raznéjsi nez mirmy kognitivni deficit a u kterych se
tedy na zakladé existujicich kritérif ,muselo” jednat
o nové definované jednotky. Paradoxné dnes, po té-
meéF deseti letech, jsme svédky opacné tendence,
kdy ono povéstné klasifika¢ni ,splitting” nahrazuje
¢innost oznacovana jako ,merging”. V takto méné
piisnéji definované skupiné ,nemoci s Lewyho té-
lisky” nepochybné najde kazdy specialista vysokou
variabilitu jak rychlosti rozvoje klinické symptoma-
tologie, tak i pestrosti klinické symptomatiky; vari-
abilni je pochopitelné i odpovéd na Ié¢bu. Tento
stav nastolil (a stale nastoluje) otdzku, zda skutecné
nejsme na prahu dalsi zasadni zmény klinického,
patologického a Klasifika¢niho hodnocent fenoty-
pu parkinsonské neurodegenerace. Tedy otazku,
kterd byla zminéna jiz v roce 2012: zda nenastal ¢as
k redefinici Parkinsonovy nemaoci (Stern et al,, 2012).
Nepochybné Ize odpoveédét ano, nebot v urcitém
smyslu tento ¢as jiz nastal: dnes uz je obvyklé ozna-
Covat Parkinsonovu nemoc vzniklou v mladsim
véku jako tzv. ,juvenile onset” (se zatatkem do 21
let véku) nebo ,young onset” (tzv. YOPD), se $iro-
kym zacatkem po 21. roce Zivota pfiblizné do 40
az 50 let véku. Za témito dvéma typy manifestace
se pravdépodobné vzdy skryvaji geneticky vézané
formy Parkinsonovy nemaodi, ale to zatim soucasné
nazvoslovi nefesi. Také tzv. mendelidnské formy par-
kinsonizmu (od PARKT aZ po PARK20), které uvadi ta-
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bulka 1, jsou klinicky oznacovany jako Parkinsonova
nemoc, prestoze fada z nich je svym klinickym
charakterem, manifestaci, detaily fenotypu nebo
rychlosti progrese, dokonce i patologicky od tzv.
klasické idiopatické Parkinsonovy nemoci zna¢né
odlisné a jsou spise atypickym parkinsonskym syn-
dromem (PARKT, PARK2, PARK4, PARK9, PARK14, PARK15,
PARK19, PARK20). Naopak je u fady mendelidnskych
forem popisovan fenotyp zcela totozny s idiopatic-
kou Parkinsonovou nemoci, pficemz manifestace
mUZe zacinat i ve vyssim veku, ktery je dosud uvadén
jako typicky pravé pro idiopatickou formu nemoci.
Navic, nékteré v posledni dobé popsané mutace
a polymorfizmy, ddvané do kauzélniho vztahu s fe-
notypem idiopatické Parkinsonovy nemodi, jsou
oznacovany jako ,susceptibility genes”, které koduiji
sklon k onemocnéni Parkinsonovou nemoci (PARK12,
PARK13, PARK16, PARK18). Domnivame se tedy, Ze je
patrné jen otdzkou ¢asu a prostfedkd na moleku-
larné-genetické studie, kdy bude jasné, Ze viechny
pifpady tzv. idiopatické Parkinsonovy nemoci majf
byt povazovany za nemoc s genetickym pozadim.
Co by na to fekl Friedrich Heinrich Lewy, né-
mecky profesor neurologie a psychiatrie, americky
profesor neuroanatomie a neuropatologie, prusky
kavalerista, némecky valecny plukovniékaf, americ-
ky vojensky neurolog a také objevitel patologického
markeru onemocnéni, které mozna v budoucnu
ponese jeho jméno, mizeme jen hadat.
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