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Role biomarkeru

* Co nejpresnéjsi/ nejpravdépodobné€jsi
diagnostika premotorického - prodromalniho —
casného stadia degenerativniho onemocnéni:
nutny predpoklad pro uspéch testovani
biologickeé lécby!!

« Markery diagnostické, prognosticke,
monitorujici prubéh nemoci/ efekt terapie

« Markery klinické, zobrazovaci,
neurofyziologické, biochemicke, genetickeé,
jiné.. (piiklady biomarkerii vzhledem k dg kritériim)




Prodromalni DLLB

Clinically9 — a-synuclein-mediated neuron dysfunction
manifest | —— Sleep or arousal problem
disease Cognition
— Motor and clinical function
Brain structure
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Cognitively healthy Dementia

Course of disease

Walker et al., Lancet Neurol 2015
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A new potential biomarker for dementia with Lewy bodies: Skin nerve a-synuclein deposits.

Donadio V', Incensi A2, Rizzo G2, Capellari 5%, Pantieri B2, Stanzani Maserati M?, Devigili G*, Eleopra R?, Defazio G2, Montini F2, Baruzzi A2, Liguori R=.
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DLB prevalence a rizikové faktory

* V populacni studii 7.6% vSech demenci bylo
diagnostikovano jako DLB (Tola-Arribas 2013)

» Stredni prevalence pravdépodobné DLB: 16-
249%0 (Vann Jones and O’Brien, 2014)

Rizikové faktory:

* Muzi, deprese, nizky prijem kofeinu, RBD, Casta
deliria, autonomni dysfunkce, geneticke faktory: sNCA,
APOE4, GBA, SCARB2



DLB — klinicka diagnosticka kritéria
McKeith et al. 2005

Hlavni symptomy

 Fluktuace kognitivnich funkci a pozornosti
» Opakované zrakoveé halucinace
« Spontanni symptomy parkinsonismu

Priznaky svedcici pro diagnozu

« Porucha chovani v REM spanku
« Senzitivita na neuroleptika
» Pozitivni DAT scan

Senzitivita 73%, specificita 93%



Nova Kritéria
Porucha chovani v REM spanku

123jodine-metaiodobenzylguanidine (MIBG)
kardialni SPECT (autonomni postgangliova vlakna)
Popsana role dalSich biomarkert (zobrazovacich,
elektrofyziologickych aj.)

Symtomy Hlavni x podptrné; Markery:
indikativni, podporujici dg

Pravdépodobna DLB: 2 hlavni nebo 1 hlavni a 1

indikativni biomarker (moznd DLB 1 hlavni nebo 1
indikativni biomarker)

McKeith et al., Neurology 2017



Diagnosis and management of dementia

with Lewy bodies

Fourth consensus report of the DLB Consortium

Hlavni symptomy
 Fluktuace kognitivnich funkci a pozornosti
* Porucha chovani v REM spanku
» Opakované zrakoveé halucinace
« Spontanni symptomy parkinsonismu

Indikativni biomarkery
- Ubytek dopaminergnich transportérti v BGG dle SPECT/PET
« Snizené vychytavani 123iodine-MIBG dle kardialniho SPECTu
* Polysomnografie s potvrzenim poruchy chovani v REM spanku se
svalovou atonii

McKeith et al., Neurology 2017



FP-CIT SPECT: DLB vs. AN
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O'Brien et al., 2004

McKeith, 2007
Sensitivita 77.7%
Specificita 90.4%



123]-meta-iodobenzylguanidine: MIBG

 Sensitivita 77% a specificita 94% pro odliSeni
pravdépodobné DLB od pravdépodobné AD

Yoshita et al., 2015

AD DLB HC







Podpurné symptomy

Senzitivita na neuroleptika

Nerovnovaha, opakované pady

Synkopy, nejasné prechodné ztraty védomi
Tézka autonomni dysfunkce

Vyrazna denni spavost

Poruchy cichu

Halucinace jiné nez zrakové, bludy

Apatie, uzkost, deprese



Podpurné biomarkery:
MRI a FDG PET

Walker et al., Lancet Neurol 2015
KcKeith et al., 2017



MRI: strukturalni zmény u DLB

 DLB méné vyrazna kortikalni atrofie ve
srovnani s AN (Watson et al., 2012)

« Hippocampalni atrofie (u AN) — vhodny
marker pro odliSeni AN x DLB — dle studie s
neuropatologickou verifikaci senzitivita 91%o,
specificita 94% (Burton et al., 2009)



Podpurny biomarker:
Kvantitativni EEG

| zakladni frekvence
T variability ZF

Bonanni et al, 2008
Ferreira et al, 2016




Dalsi mozné zobrazovaci markery???




DLB vs. PND

Pozdnéjsi zaCatek, smiSené formy, agresivnéjsi
prubéh

Demence v poc¢atku nebo ,,1-roc¢ni pravidlo*
(pro studie)

Parkinsonismus nemusi byt pritomen

Efekt L-dopa jen u casti pacientii



Likvorovy triplet
Ap42/tau AP42/P-tau

Kaerst et al., 2012
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PIB PET (>50% DLB)

A.DLB > HCS B.DLB > (PD, PD-MCI, PDD)

Gomperts et al., 2012



Biomarkery u AN, DLB a PND

Brain Imaging |

Neurofibrillary
tangle |
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Mollenhauer et al., 2014



Dif dg

Parkinson plus syndromy jako PSP
Huntingtonova nemoc

Wilsonova nemoc

CJD (Creutzfeldt-Jakobova nemoc)
FTD — frontotemporalni demence
Vaskularni demence



Progresivni supranuklearni paralyza
PSP

4R tauopatie
Prevalence 5-7/100 000
Symptomy

 Motorické

« Redové
 Behavioralni



Nova diagnosticka Kritéria I

Sporadické onemocnéni

Vék > 40 let v pocatku onemocnéni
Postupna progrese

Vylucujici kritéria:

Dominujici porucha episodické paméti (AN)

Dominujici poklesy Tk (MSA)
Dominujici zrakové halucinace a fluktuace pozornosti (DLB)

Nahly zacatek, skokova progrese, rychla progrese a odpovidajici zmény na
zobrazovacich metodach, laboratorni (vaskularni, JCD, metabolické...)

Dominujici ataxie (SCA); Jiné symptomy (vestibularni, aj.)
Zobrazovaci, CSF, genetické vySetireni, metabolické, infek¢ni vySetreni, ...

Hoglinger et al., 2017



Nova diagnosticka Kkriteéria 11

Hlavni symptomy

Okulomotorickeé: PSP, | sakady, apraxie otevirani o¢i

Posturalni: pady, pull test +
AKineze: FOG béhem 3 let, axialni parkinsonismus
Kognitivni: PNFA, AOS, F syndrom, CBS

Podpiirné symptomy

Spatna odpovidavost na L-dopa

Hypokineticka/ spasticka dysartrie, dysfagie, fotofobie
Atrofie/ hypometabolismus mesencephala
Postsynapticka degenerace striata— IBZM SPECT

Hoéglinger et al., 2017



PSP formy

Clinical syndrome

Richardson’s syndrome 4b| PSP-RS 1 <— RS notdueto PSP
Parkinsonism PSP-p ?

Gait freezing —8888 P PSP-PGF :

Corticobasal syndrome PSP-CBS

nfvPPA PSPSL | |

bvFTD

Cerebellar ataxia

PSP pathology Other pathology

PSP with mixed pathology

Boxer et al, 2017



Vyvoj PSP symptomiu v Case

/!

Suggestive of PSP

_____ A

Asymptomatic | Presymptomatic PSP ---- ¥ No clinical progression ----

Time

Boxer et al, 2017



MRI markery PSP:
atrofie mesencepfala




MRPI (MR parkinsonism index)
PSP-RS!!

« Vzorec: [(P/M) x (MCP/SCP)]

Quattrone et al., 2008
Nigro et al., 2016



[18F]AV-1451: tau PET

Alzheimer’s dementia > controls Alzheimer’s dementia > PSP

Whitwell et al, 2017



Blood-based NfL

A biomarker for differential diagnosis of parkinsonian disorder

Lehky rfetézec neurofilament:. marker axonalni degenerace
Zvyseny také u dalSich parkinson+ syndromu, CMP, mozkové trauma, ALS, FTD

A. Lund cohort B. London cohort C. Early disease cohort
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Hansson et al., 2017




Biomarkery: take home messsage

Biomarkery umoznuji zpresnéni ¢asné
diagnostiky, soucasti diagnostickych Kritérii
Indikativni biomarkery v pripadé DLB:
ubytek dopaminergnich transporteri,
kardialnich autonomnich postgangliovych
vlaken, polysomnografie bez svalové atonie

PSP: mandatorni vylucujici kritéria

Podpurné priznaky: MRI/PET mesencephala,
IBZM SPECT, NfL?, Tau PET?
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