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Neurodegenerace

postupny zanik specifickych skupin neuron(

koncept proteinopatii:

» ukladani specifického proteinu v mozkové tkani
beta amyloid, tau protein, alfa-synuklein, TDP-43...

» obecné mechanismy apoptdzy a autofagie

» definitivni diagndza je vzdy neuropatologicka
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Diagnéza neurodegeneraci

klinicky obraz:

selektivni postizeni neuronalni subpopulace plus
casoprostorova progrese depozit proteinu

diagnoza:

> mozna (possible)” - klinicky obraz

> pravdépodobné (probable)” - klinicky obraz a pomocna
vysetreni

> potvrzena (definite)” - neuropatologie
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Alzheimerova nemoc

postizeni epizodické pameti amyloidové plaky
(protilatky proti beta amyloidu)

postupné dalsi kognitivni
funkce

(fec, exekutivni a zrakové-prostorové
funkce),

inkluze tau proteinu
(v hipokampu a korovych oblastech)

poruchy chovani a zhorsovani
sobéstacnosti

Hyman BT e al. Alzheimers Dement 2012; 8:1-13
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Synukleinopatie

PN, DLB, MSA intracelularni inkluze alfa-
synukleinu

(Lewyho téliska, Lewyho neurity, a
oligodendroglialni inkluze: Pappovy-
Lantosovy inkluze).

parkinsonsky syndrom
(hypokineza, rigidita, tres a posturalni
instabilita).

pridruzené projevy:
»ognitivni postizeni
»mozeckové projevy
»dysautonomie

Halliday GM, et al. Acta Neuropathol. 2011;122:187-204
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Tauopatie

FTD, naPPA, PSP, CBD

frontalni syndrom

casné behavioralni zmény

afazie

snizena produkce reci, apraxie reci

parkinsonismus

axialni rigidita, porucha okulomotoriky;,
asymetrie, pady, alien limb

demence

depozita tau proteinu

(,,tubulin associated unit®)

v neuronech nebo v gliovych
elementech
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Rohan Z, et al. Arch Pathol Lab Med 2014; 138:132-138
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TDP-43 proteinopatie

FTD, svPPA, FTLD-MND neuronalni cytoplasmatické

frontalni syndrom a oligodendroglialni inkluze

¢asné behavioralni zmény (transactive response DNA binding
protein 43)

afazie

velmi fluentni, tézka porucha

porozumeéni

motoricky neuron

parézy, amyotrofie, spasticita, bulbarni
syndrom

demence

Bigio EH et al. J Mol Neurosci 2011; 45:390-401

K Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
. 2 . . vl Y . , .
T Universita Karlova v Praze, 1. |Iékarska fakulta a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

NEUROLOGICKA KLINIKA
1. LF UK a VFN V PRAZE



Prionova onemocnheéni

CJD, GSS, FFl, nvCID spongiformni dystrofie

o numericka atrofie neuront
rychle progredujici demence
reaktivni astroglioza

imunohistochemie

myoklonus
zrakové/mozeckové projevy,

pyramidové/extrapyramidové
postizeni

akineticky mutismus

Rohan Z, et al. Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109:300-306
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Prekryvani neurodegeneraci

ve 20-40 % neurodegeneraci je klinicka diagndza nespravna

spoleény vyskyt vice marker( rdznych neurodegeneraci
» pomerneé casty
» narlstd s vékem
Parkinsonimn and Relaed Disorders 20 (2014) 525529

Contents lists available at ScienceDirect

Parkinsonism and Related Disorders

journal homepage: www.elsevier.com/locate/parkreldis

Concomitant pathologies among a spectrum of parkinsonian disorders @ CroseMark

Brittany N. Dugger **, Charles H. Adler ®, Holly A. Shill ¢, John Caviness ”, Sandra Jacobson?,
Erika Driver-Dunckley P Thomas G. Beach?, The Arizona Parkinson’s Disease Consortium



typ prekryvu (overlap) neuropatologicky podklad priklady prekryvné diagnozy

pritomnost dvou (nebo vice)
neurodegenerativnich onemocnénis

soubézna
neurodegenerativni
onemocnéni

pritomnost neurodegenerativniho

v - onemocnéni
soubézna

neurodegenerativni
patologie

a ohranic¢enych depozit proteinu
specifického pro jinou neurodegeneraci

pritomnost neurodegenerativniho
onemocnéni a vaskularni patologie

smiSena neuropatologie

komorbidity:
AN + MSA

AN + Pickova hemoc
AN + MSA

AN + DLB

FTLD-TDP + depozita alfa-synukleinu
AN + depozita TDP-43 v hipokampu

AN + Lewyho neurity v amygdale

smisena demence:
AN a vaskularni demence

DLB a vaskularni demence



Alzheimerova nemoc a synukleinopatie

AN se soubéznou alfa-synukleinopatii
typické alzheimerovské zmeéeny
depozita alfa-synukleinu v izolovanych oblastech

limbické struktury, amygdala, gyrus cinguli (ale chybi v kmenovych jadrech)

komorbidita AN a synukleinopatie

rozvinuta alzheimerovska patologie
» potvrzend ,definite” AN

rozsahla kortikalni i subkortikalni depozita a-synukleinu
» potvrzenad ,definite” DLB
» potvrzenad ,definite” MSA

Colom-Cadena M, et al. J Neuropathol Exp Neurol 2013; 72:1203-1212
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Alzheimerova nemoc a tauopatie

AN se soubéznou tau patologii
AN s argyrofilni demenci - velmi diskutovano

AGD je pouze neuropatologicky definované onemocnéni, zatim neni znam
typicky klinicky pribéh

komorbidita AN a tauopatie
heterogenita tauopatii

podobnosti mezi tauopatiemi a AN

u klasické formy PSP podobné jako u AN koreluje klinicka
manifestace s progresi ukladani depozit tau proteinu v mozku.

Thal DR, et al. Neuropathol Appl Neurobiol 2005; 31:270-279
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Alzheimerova nemoc a TDP-43

AN se soubéznou tau patologii

az u 50 % AN jsou TDP-43 inkluze v amygdale, v
hipokampalnich strukturach

komorbidita AN a ALS

rychle postupujicim onemocnéni motorického
neuronu s demenci

Josephs KA, et al. Acta Neuropathol 2014; 127:441-450
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Komorbidita AN a synukleinopatie

klinicka manifestace odliSna od typického pribéhu DLB, MSA, AN

AN + DLB rychle progredujici demence s parkinsonismem a
tézkou poruchou chovani (,,FTD-like®)

AN + MISA rozvoj tézké demence v ramci nezvykle rychle

postupujici MSA
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Komorbidita AN a tauopatie

demence s atypickym pribéhem nebo nezvyklou progresi

AN + Pickova nemoc amnesticka demence s afazii a apraxii,
progredujici do tezké frontalni demence

AN + PSP pripomina synukleinopatie, napr. demenci
s Lewyho télisky i multisystémovou atrofii
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Komorbidita ALS a AN

ALS s rychlym rozvojem demence a postizenim paméti

ALS + AN rychle postupujici onemocnéni motorického neuronu
s demenci amnestického razu a temporalni atrofii na
\I
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Prionovy protein a komorbidity

patologie tau proteinu

PART (primary age-related tauopathy — vékové vazana
primarni tauopatie)

kombinace CJN s AN, DLB ¢i dokonce MSA

Rodriguez-Diehl R, et al. Neuropathology 2012; 32:158-163
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Smisena demence

kombinace vaskularni patologie primarniho
neurodegenerativniho onemocnéni (typicky AN)

pravdepodobnost vyskytu cerebrovaskularnich zmeén
narusta s vékem.

Alafuzoff |, et al. Exp Gerontol 2012; 47:825-833
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makroangiopatické léze mikroangiopatické léze
(small vessel disease — SVD)

klasicky teritorialni sub/kortikalni infarkt subkortikalni arterioloskleroticka encefalopatie
(drive Binswangerova nemoc)

mnohocetné sub/kortikalni ischemické léze status lacunaris
(multiinfarktova encefalopatie) (BG, centrum semiovale, kmen)

watershed” ischemické léze leukoaraidza

strategicky infarkt kortikosubkortikalni mikroinfarkty
(talamus, hipokampy, fecové centrum)

subkortikalni mikrovaskularni leukoencefalopatie
(CADASIL)
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Smisena demence
jedna ze slozek plné vyvinuta stadiu a druha doprovodna
AN v neokortikalnim stadiu + mirna leukoaraidza
nebo

rozsahla vaskularni patologie bilé hmoty + Lewyho
patologie v kmenovych strukturach

Alafuzoff |, et al. Exp Gerontol 2012; 47:825-833
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Zaver
 kombinace dvou i vice neurodegenerativnich onemocnéni
jsou Casteéjsi, nez se drive soudilo

* rychlejsSi prubéh i atypické klinické obrazy u rady pacientu

* nutnost detailniho neuropatologického vysetreni mozku
pacientu a nasledné retrospektivni klinicko-patologicka
korelace
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