~ PRACOVNI SKUPINA
PRO DIAGNOSTIKU A STUDIUM
NEURODEGENERATIVNICH
ONEMOCNENI

Novinky v neuropatologické
diagnostice demenci

Kognitivni poruchy a demence V

Radoslav Matc¢
Odd¢éleni patologie a molekularni mediciny FTNsP, PRAHA

Pracovni skupina pro diagnostiku a studium neurodegenerativnich
onemocnent




Neurodegenerativnhi onemocnéni

m Ubytek neuronalnich subpopulaci
m Vypadek funkce
m Klinicky projev

m Morfologické zmeény:
B Numericka atrofie
® Reaktivni astroglioza

® Razne typy inkluzi




Mormal neuron

Microtubules

Meuron with neurofibnllary tangles



Neurodegenerativni onemocnéni -

nomenklatura

m Klinicke pfiznaky

m Morfologické zmeny

m Biochemie klicového proteinu

m Patogenni variace (mutace) odpovednych genti

m Molekularni pato(fyzio)logie




Neurodegenerativni onemocnéni -
diagnostika

m Klinické ptiznaky
m Paraklinicka vysetreni
m Genetické vysetfent
m Klinicka diagnéza
m Mozna
® Pravdépodobna
m Neuropatologicka diagnoza

B Definitivni




Neurodegenerativnhi onemocnéni

B Alzheimerova nemoc a starnuti

m Tauopatie

m Synukleinopatie

m Onemocnéni s opakovanim triplett
B Prionova onemocnéni

B Onemocnéni motoneuronu

m Frontotemporalni lobarni degenerace

m Ostatni (jiné) neurodegenerace




Tauopatie

m F'TD a parkinsonismus s mutaci v MAPT
(vazané na chromozom 17 - FTDP-17T)

m Progresivanf supranuklearni obrna (Steele-
Richardson-Olszewskéeho syndrom)

m Kortikobazalni degenerace
m Pickova nemoc

m Demence s argyrofilnimi zrny




Phosphorylation sites on Tau
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Tauopatie

m Pocet opakovani vazebného mista pro

mikrotubuly (4R x 3R)

m Haplotypizace H1 x H2

m Biochemicka klasifikace dle elektroforetického
profilu tau proteinu I-IV

m [ — Alzheimerova nemoc a vzacné tauopatie

m [T — Progresivni supranuklearni obrna a
kortikobazalni degenerace, AGD?

m [II — Pikova nemoc

® [V — myotonicka dystrofie




Progresivni supranuklearni obrna

m Klinicky heterogenni obraz (PSP-P, RS, PAGF)

m Makroskopie: atrofie nc. subthalamicus a
tegmenta, dekolorace substantia nigra, atrotie nc.
dentatus mozecku

m Neurohistologie: Numericka atrofie, glidza

m Histochemie: Priikaz specifickych inkluzi
impregnaci solemi sttibra

m Imunohistochemie: Monoklonalni protilatky
proti tau proteinu, hyperfostorylované forme,

RD3/RD4 isoformam




Progresivni supranuklearni obrna




Neuropatologicky obraz PSP

m Tau patologie: neuronalni x glialni inkluse
m Postizeni specifickych oblasti:

m Tézké postiZzeni: substantia nigra, locus coeroleus, globus
pallidus, nc. subthalamicus, periakveduktalni Sed’, nc.
ruber, nc. raphe, nc. I, IV, X a XII hlavového nervu, nc.
dentatus

m Casté postiZeni: nc. basalis, nc. V, VI a VII hlavového
nervu, striatum, colliculi, pontinni jadra, nc. olivaris inf.
Hippocampus, prefrontalni kortex

= Necasté postizeni: misni sed’, ganglia zadnich kofent

= NIKDY neni postizen cerebellarni kortex (°77)




Neuropatologicka dg. kriteria PSP

B Inklusni kriteria:

m Typicka PSP: vysoka denzita neurofibrilarnich klubek
(tangles) a ,,neuropil threads* a klinicky obraz kompatibilni s
PSP

= Kombinovana: pfitomné vaskularni zmeény v pontu a
bazalnich gangliich
B Vylucujici kriteria:
m Velké a pocetné infarkty, prominujici synukleinopatologie
(pocetna Lewyho téliska, MSA), Alzheimerovska patologie,

pocetna Pickowva téliska, obraz FTLD, pfitomnost prinového
onemocneni

Litvan et al. 1996







PSP-tau pathology in RS and PSP-P Brain (2007), 130, 15661576 1573

Williams et al.

Fig. 8 Distribution of median coiled body + thread tau pathology, according to PSP-tau score. Colour/median grade per PSP-tau score:

pink/grade |; purple/grade 2; red/grade 3: brown/grade 4. A =legend: B = PSP-tau scores 0—I; C = P5P-tau scores 2-3; D = PSP-tau scores B rai n 2007
4-5; E = PSP-tau scores 6—7; F= P5P-tau scores =7




Frontotemporalni demence

Tézke poruchy chovani kontrastuji s dobrymi
vysledky neuropsychologickych testu

Casné zmény osobnosti a poruchy chovani

Kertesz, 2000; Forstl,2002




Kritéria FTD

m [ypicke znaky:
m Pomaly zacatek, postupny rozvoj

m Casna porucha socialniho chovani, osobnosti,
emoci

s Podpurne priznaky:

m Chovani: perseverace, utilizacni chovani,
stereotypie, poruchy prijmu potravy

= Reé: echolalie, zmé&na fluence, perseverace,
mutismus

McKhann 2001










Bigio, JNEN 2008; 67(7), 635-648
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» Frontotemporalni demence:




m Frontotemporalni demence:

Pickova téliska




» Frontotemporalni demence:

Pickova téliska

Tauopatie




» Frontotemporalni demence:

Pickova téliska

Tauopatie
Tau— ubiqutin/p62+




» Frontotemporalni demence:

Pickova téliska

Tauopatie
Tau— Ubi/TDP-43+

-Primarni progresivni afazie
Alzheimerova nemoc
FTD

«Sémanticka demence
FTD




Fronto-temporalni lobarni

degenerace (FTLD

Core clinical features Behaviour Aphasia + behaviour  EXtapYreImIcal - WOLEr T
; * Prefrontal & anterior- Frontotemporal Frontopanetal Basal Cortex &
Brain topography temporal (left) Temporal :ﬁ;‘ gaﬂng:;m mntoc; nqi::lrons
Clinical syndromes FTD aﬁﬁ%ﬁﬁ?ﬁi; Semantic  cgp PSP FTD-MND
FTLD

Biochemistry & FTLD-t FTLD-U* DLDH FTLD-MND*

Neuropathological -
entities PiD CBD PSP AGD
Genetic etiology MAPT Ps1 PGRN, VCP, CHMP2B

Figure 1. Genotypes, protectypes and phenotypes of FTLD. Clinical and patholegical syndromes of FTD/FTLD constitute a clinicopathelogic spectrum. The
spectrum continues on the left with Alzheimer’s dementia-frontal variant and on the right with ALS (*evident on both neuropathology and neuroimaging;
fthe inclusion proteopathy could be TDP-43). AGD = argyrophilic grain disease; ALS =amyotrophic lateral sclerosis; CBD = corticobasal degeneration;
FTD = frontotemporal dementia; FTLD = frontotemporal lobar degeneration; MMND = motor neuron disease; PID = Pick's disease; PSP = progressive supranu-
clear palsy.

Kumar-Singh and Van Broeckhoven Brain Pathol 2007;17:104—113.
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Bigio, JNEN 2008; 67(7), 635-648




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




Dékuji za pozornost
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B frantisek koukolik(@ftn.cz

B radoslav.matej(@ftn.cz
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B www.neurodegenerace.cz
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