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Abstrakt

Klinické varianty demenci vnasi do jejich diagnostiky omezeni a mohou vést k
poddiagnostikovani, nebo zdméné dvou rozdilnych onemocnéni pifi stejné
symptomatologii. Tato prace, proto zkouma faktory podilejici se na klinické variabilité
vzacnych demenci. Jako modelovd onemocnéni jsou uzita Progresivni supranuklearni
obrna a Gerstmanntv-Strausslertiv-Scheinkeriiv syndrom zplisobeny mismatch mutaci
P102L v Prionovém proteinu. V ramci této prace nejprve prokazujeme vliv distribuace
neuropatologie a jejiho Sifeni na klinicky fenotyp nemoci. Prestoze postizeni jednim
neurodegenerativnim onemocnénim zvysuje riziko neurodegenerativni komorbidity, tato
neuropatologie neovlivituje fenotypickou prezentaci primarniho onemocnéni. Monogenné
vazané proteinopatie mohou mit rozli¢nou klinickou prezentaci, ktera neni podminéna
pouze polymorfismy kauzalniho proteinu, ale naopak muze byt ovlivnéna wild type
allelou kauzdlniho proteinu PfesnéjSi pochopeni symptomatické variability demenci
jednak umozni lepsi zaméteni 1ékovych studiich a vyhledové i 1é¢bu, ale také umozni lepsi

pochopeni patogeneze neurodegenerativnich nemoci.

Kli¢ova slova: demence, Progresivni supranuklearni obrna, Gerstmanntv-Straussleriv-

Scheinkertiv syndrom, variabilita, phenotyp, neuropatologie



Abstract

Clinical variants of dementia are limiting their diagnosis and can leads to underdiagnosing
or substitution of two different diseases with the same symptomatology. The aim of this
study is a better understanding of a factors involved in the clinical variability of rare
dementias. Progressive supranuclear palsy and Gerstmann-Straussler-Scheinker
syndrome caused by mismatch mutation P102L in Prion protein are used as model
diseases. In this thesis, we firstly demonstrate the influence of the distribution of
neuropathology and its spread on the clinical phenotype of the disease. Although a single
neurodegenerative disease increases the risk of neurodegenerative comorbidity, this other
neuropathology does not affect the phenotypic presentation of the primary disease.
Monogenetically inherited proteinopathies can have a different clinical subtype, which is
not only conditioned by causal protein polymorphisms, but can be influenced by the wild
type allele of causal protein. A more accurate understanding of the symptomatic
variability in dementias will allow a better focus of a drug studies and, in the future a
treatment, but it will also lead to a better understanding of the pathogenesis of

neurodegenerative diseases.

Keywords: dementia, Progressive supranuclear palsy, Gerstmann-Straussler-Scheinker

syndrome, variability, phenotype, neuropathology



Seznam zKkratek

AN — Alzheimerova nemoc

ARTAG — na v&k véazana astrogliopatie

bv FTD — behavioralni varianta frontotemporalni demence

CAA — cerebralni amyloidova angiopatie

CBS - kortikobazalni syndrom

CIN — Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

DBSCAN - Density-Based Sequential Cluster Analysis

DLB — nemoc s Lewyho télisky (dementia with Lewy bodies)
EEG - elektroencefalografie

EOG - elektrookulografie

GDS — geriatrick4 Skala depresivity

FAB — Frontal Assessment Battery

FLAIR — sekvence MRI se oslabenim signalu tekutiny

fMRI — funkéni magneticka rezonance

FTLD - frontotemporalni lobarni degenerace

GSS — Gerstmanntv-Straussleriiv-Scheinkeriv syndrom

IQ — inteligen¢ni kvocient

MCI — mirna kognitivni porucha (mild cognitive impairment)
MMSE — Mini Mental State Examination (kratky kognitivni test)
MND — onemocnéni motorického neuronu

MoCA — montrealsky kognitivni test (Montreal Cognitive Assessment)
MRI — magnetick4 rezonance (magnetic resonance imaging)
MSA — multisystémova atrofie

MSA-M — multisystémova atrofie mozeckova varianta

MSA-P — multisystémova atrofie s dominujicim parkinsonismem
nvCJN — nova varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

PCA — zadni korova atrofie (posterior cortical atrophy)

PET — pozitronova emisni tomografie

PN — Parkinsonova nemoc



PrP — prionovy protein

PPA — primarni progresivni afazie

PRNP — gen prionového proteinu

PSP — progresivni supranuklearni obrna

PSP-CBS — progresivni supranuklearni obrna — kortikobazalni syndrom

PSP-P — progresivni supranukledrni obrna s parkinsonismem

PSP-PAGF — progresivni supranuklearni obra — primarni akineze se zarazy chiize
PSP-SRO — progresivni supranukledrni obrna — Steeletv-Richardsontiv-Olszewského
syndrom

PTSP — posttraumaticka stresova porucha

RBD — porucha chovani v REM spanku (rapid eye movement sleep behavior disorder)
RT-QulC — real-time quaking-induced conversion

sCJN — sporadicka varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

svPPA — sémanticka varianta primarni progresivni afazie

FDR - false discovery rate
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1. Uvod

Moderni medicina kazdym dnem méni svou tvai implementaci modernich
zobrazovacich, funk¢nich, elektrofyziologickych i biochemickych diagnostickych metod.
Tento fenomén je prave v neurologii nejpatrnéjs$i. Na rozdil od klasikli ceské i svétoveé
neurologie, ktefi jeji zéklady stavéli na preciznim klinickém vySetfeni a amnestickych
udajich, se postupné vice spoléhame na paraklinické diagnostické markery. Tento postup
se jevi zvlasté opravnény v ptipadé neurodegenerativnich onemocnéni, jejichz klinicka
variabilita Casto miize vést k prekryviim klinické prezentace onemocnéni s jinym
patologickym mechanismem. Toto je jednou z hlavnich pfi¢in znaéné diskrepance mezi
klinickou a patologickou diagnozou, ktera limituje zavadéni eventualni kauzalni terapie —
pro testovani v klinickych studiich je nutnd co nejpfesnéjsi klinicka diagnostika

onemocnéni.

Predkladand studie na dvou modelovych onemocnénich (progresivni
supranuklearni obrné — PSP, a Gerstmannové—Strausslerové—Scheinkerové syndromu —
GSS) ukazuje, Ze 1 v soucasné neurologii neslouzi klinickd symptomatologie pouze
k posouzeni terapeutického efektu terapie, ale mize mit 1 zésadni pfinos k zptfesnéni
diagnostiky a umozni i zlepsit prognosticky odhad u nékterych pacientti. V nasledujicim
textu je nejprve obecnéji charakterizovana kognice a jeji postiZeni, dale pak vedle PSP a
GSS jsou popsana i dalsi neurodegenerativni onemocnéni s postizenim kognice a jejich

mozné fenotypické prezentace.

1.1. Kognice

1.1.1. Kognice a kognitivni funkce

Chceme-li studovat postizeni kognitivnich funkci, je nejprve nutné definovat
kognici, kognitivni funkce a jejich normalni stav. Kognice je souhrn myslenkovych
procest umoziujicich rozpoznani, zpracovani a interpretaci vnéjSich podnéta a s pomoci
zkuSenosti na n¢€ autenticky reagovat [Rtzicka E. ef al., 2019]. Jedna se tedy o mimotadné
komplexni proces, ktery se podili na kazdé mozkové €innosti od rutinnich pohybovych

vzorcll po imaginaci.
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Jako kognitivni funkce oznacujeme pozornost, pamét’, fe¢, zrakoveé-prostorové
funkce, gnostické funkce, socialni adaptibilitu, praktické a exekutivni funkce [Rtzic¢ka E.

et al., 2019]. Stru¢ny piehled s definici uvadi Tabulka 1

Tab. 1 Kognitivni funkce a jejich definice (upraveno dle [Ruzic¢ka E. et al., 2019])

Kognitivni funkce Stru¢na definice

Pozornost zaméfeni mysleni na ur¢ity fenomén

Pamét zpracovani (konsolidace), uloZeni a
vybaveni ziskané informace (déje, znalosti,
zazitku aj..)

Rec porozumeéni, pojmenovani, integrace a
formulace myslenek

Zrakové-prostorové funkce zpracovani senzorickych vjema (sluch,
zrak, Citi) a orientace v prostoru

Gnostické funkce rozpoznavani a uvédomovani si sebe i okoli

Socialni adaptibilita schopnost navazovat vztahy a udrzovat
socialni kontakty

Praktické funkce planovani a provadéni motorickych ukonti

Exekutivni funkce soubor kognitivnich funkci zodpovidajicich

za chovani (pracovni pamét’)

1.1.2. Normalni kognice

Normalni kognice je stav, kdy jednotlivé kognitivni funkce nejsou postizeny a
myslenkové procesy nejsou nijak omezeny, ¢i naruSeny ve své vykonosti. Jak mizeme
takovy stav objektivné posoudit? Tim, Ze vykonnost v jednotlivych doménach u pacienta
porovname se skupinou zdravych osob. Je nutné volit takové kognitivni testy a vySetteni,
abychom posuzovali veSkeré kognitivni funkce v dostatené mife v ramci
neuropsychologického vysetfeni. Pfi interpretaci je zdsadni, jak budeme definovat
normativni skupinu. Tyto osoby musi byt k vySetfovanému normované v€kem (s ohledem
na kognitivni vykon v zavislosti na véku — viz déle), vzdélanim (viz kognitivni rezerva).
Testy pak musi byt adaptovany na dany jazyk (nepostacuje prosty pieklad, jelikoz
napiiklad rGznéd synonyma jsou v kazdé spolecnosti rizn€ frekventni, a tudiZz méni
naroc¢nost Ulohy [Hambleton R. K. ef Patsula L., 1998]) a na socidlné-kulturni prostiedi
(slovo ,televize* nebude napt. vhodné v testu paméti pro africkou populaci) [Malda M. et
al., 2008]. Tedy je nutné volit spiSe abstraktni pojmy a prosty pieklad je mozny jen velmi

omezené (napf. v piipadé testu hodin vyjma spolecnosti s nizkym vzdélanim [Franzen S.
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et al.,2020]. Posuzovani kognitivnich funkeci je tedy nejen problematické, ale pro absenci
odpovidajici normativni kohorty casto objektivné nemozné. V klinické praxi aplikace
bézné uzivanych arbitrarnich mezi pro vékoveé vazanou normu mize vést k misinterpretaci, a

proto je nutné postupovat zvlasté obezietné a vzdy striktn¢ individualné.

1.1.3. Kognice a stdrnuti

V minulosti se ¢asto pouzival termin ,,senilni demence®, tedy patologické horseni
pameéti/kognice s nariistajicim veékem. V soucasné dob¢ je tento ndhled uz piekonany,
manifestni kognitivni deficit neni sou¢asti normalniho starnuti, ale je projevem onemocnéni.

Kognici s ohledem na vék lze rozdélit na dvé casti [Salthouse T., 2012]: krystalicka kognice

zahrnuje ziskané znalosti, dovednosti a schopnosti; fluidni kognice se tyka rozhodovani a
feSeni ukolti [Harada C.N. et al., 2013]. Krystalick4 kognice s vékem diky kumulaci znalosti
mirné nardstd, a poté kolem sedmdesati let véku stagnuje. Naopak fluidni kognice dosahuje
maxima kolem 30 roku véku a poté postupné klesa. Tedy s vékem se zhorSuje procesni
rychlost, a ¢aste¢n¢ i pozornost. Kapacita sémantické paméti (naucené encyklopedické
znalosti) klesa az v pozdnim véku, zatimco epizodicka pamét’ (zazitky, prozitky, zkusenosti,
prozité udalosti) se zhorSuje postupné po cely zivot; nedeklarativni pamét’ (motorickd pamet’,
priming) ziistava stabilni [Harada C.N. et al., 2013]. Re¢ovy vykon s vékem ziistava relativng
zachovan, i kdyz po 70 roce zivota dochazi k mirnému poklesu verbalni fluence (vybavovani
slov a pojmenovani objektti) [Harada C.N. ef al, 2013]. Vnimani prostorovych vlastnosti
objekti a jejich umisténi v prostoru neni s v€kem naruseno, naproti tomu prostorova
predstavivost s vékem klesa (schopnost predstavit si 3D objekt slozeny z jednotlivych ¢asti,
napf. stavba nabytku) [Harada C.N. et al., 2013]. Exekutivni funkce byvaji s v€kem naruseny,
po 70 roce zivota klesd mentélni flexibilita, schopnost abstrakce a pohotovost pfi reakci na
zevni podnéty: tedy star$i lidé Castéji reaguji cestou automatismi, misto aby vytvareli nové
originalni reakce. Klesé také vykonnost u motorickych exekutivnich funkci [Harada C.N. et

al., 2013].

1.1.4. Kognitivni rezerva

Rozdil mezi jedinci dany vzdélanim/celoZivotni zkuSenosti (s odpovidajici
variabilitou v synaptické organizaci a vyuzivanim jednotlivych mozkovych oblasti) se

oznacuje jako kognitivni rezerva — na rozdil od tzv. mozkové rezervy, tedy kvantitativniho
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rozdilu v mnozstvi mozkové tkané. Kognitivni rezervu podmiiuje vrozend predispozice a
zvySuje ji stimulujici zevni prostiedi, které podporuje neurogenezi a neurondlni plasticitu
(prokazatelné v gyrus dentatus). Privodnim jevem je zvySeni hladin neurotropnich

faktorti (napt. BDNF) a rezistence k apoptdze [Stern Y. 2009].

Hodnotit miru kognitivni rezervy je obtizné s ohledem na jeji proménlivost a
vyraznou individudlni variabilitu; pfi jejim odhadovani je nutné hlavné brat v potaz stupen
vzdélani, zivotni styl a vzdélavani v pritb¢hu zivota pacienta. [Stern Y., 2009]. Pomoci
funk¢nich vySetfeni (fluoroglukézovy PET, FDG-PET; funkéni magneticka rezonance,
fMRI) byl prokazan vliv kognitivni rezervy na rtiznou aktivitu a zapojeni neuronalnich
siti (vySsi aktivita gyrus postcentralis a gyrus temporalis inferior vpravo u mladsSich
jedincti na rozdil od pravého cuneu, levého parietidlniho laloku, gyrus cinguli, frontalnich
lalokti a levého parahipokampalniho gyru u starSich pacientil) [Tucker A.M. ef Stern Y.,

2012].

Kognitivni rezerva ovliviiuje dopad patologie [Stern Y., 2012]. Pacienti s vyssi
kognitivni rezervou jsou odolngjsi k postizeni primarni neuronalni sité a zaroven vybaveni
vEtsi plasticitou pro budovani sekundarni sit€ [Tucker A.M. ef Stern Y., 2012]. Dle fMRI
studii vede vys$i kognitivni rezerva u zdravych jedincil k efektivnéj8i praci neuralni sité
s nutnosti nizsi aktivity v ur¢itych lokalitach. Naopak u pacientli s Alzheimerovou nemoci
(AN) nebo s mirnou kognitivni poruchou (MCI) kognitivni rezerva zvySuje metabolismus
diky vyssi bazalni neuralni kapacité [Tucker A.M. ef Stern Y., 2012]. Byly navrZzeny dva
mozné fyziologické mechanismy kognitivni rezervy: neuronalni rezerva (vys$si odolnost
neuronalnich siti u pacientl s vy$si kognitivni reservou) a neuronalni kompenzace, ktera

umoznuje lepsi vyuziti kompenzac¢nich mechanismt [Stern Y., 2012].

1.2. Kognitivni poskozeni

Kognitivni deficit (postizeni) mize byt disledkem naruSeni jedné nebo vice
kognitivnich funkci v kvalitativni formé (postiZzeni zrakové-konstrukénich funkcei, zmény
chovéni), nebo v kvantitativni formé (napf. zhorSeni vybavnosti slov, mnozstvi

perseveraci, mira sémantickych znalosti).
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1.2.1. Globalni kognitivni postiZeni

Postizeni viceméné ve vSech kognitivnich funkcich byva Castym ndlezem u
pokroc¢ilého neurodegenerativniho onemocnéni, kdy je postizen difuzné cely mozek nebo
jeho rozsahlé oblasti. Tyto funkce vSak nemusi byt naruSeny ve stejné mife v zavislosti na

wrwe

vyvolavajici pfi¢in€ (viz nize).

1.2.2. Selektivni kognitivni deficit

Postizeni pouze jedné kognitivni funkce se miize vyskytovat napt. jako projev
drobnych ischemickych lozisek (lakunarni ikty) nebo v pocatenich stadii
neurodegenerace (izolovanég postizeni napft. epizodické paméti) [Sachdev P. ef al., 2014].
Kromé postizené jedné urcité kognitivni funkce jsou ostatni uSetteny v mife odpovidajici

max. 1,5 smérodatné odchylky. Piehled viz Tab. 2

U neurodegenerativnich onemocnéni se vyznamné uplatituje amnézie a agndzie.
Termin amnézie charakterizuje ztrdtu paméti, v klinickém kontextu typicky epizodické
paméti na urc¢ité ohrani¢ené obdobi. V Casovém vztahu k poSkozeni mozkové tkané
rozliSujeme amnézii retrogradni (tyka se obdobi pfed onemocnénim) a anterogradni

(udalosti, které se odehraly od vzniku poskozeni, napt. kraniotrauma).

Jako agnézii oznacujeme postizeni perceptivnich funkcich vedouci k naruSeni urcitého
smyslového vjemu, bez naruSeni samotného smyslového organu. Pfikladem mulzZe byt
zrakova agnozie (neschopnost vizudlné rozpoznavat objekty), astereognozie (absence
rozpoznavani objekti hmatem), nebo anosognézie (pacient si neuvédomuje svoje

onemocnéni).
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Tab. 2 Kognitivni funkce

Kognitivni funkce Zodpovédna oblast Vhodna zakladni
testy

Uc€eni a pamét’ Hipokampus Free and Cued
Selective Reminding
Test

Exekutivni funkce bazalni ganglia, frontalni FAB, Trail Making

(planovani, rozhodovani, kortex Test B

flexibilita, inhibice, pracovni

pamét’)

Pozornost dorsalni frontoparietalni Trail Making Test A

oblasti
Socialni kognice amygdala, ventromedialni Emoticon

frontalni kortex, pravostranny
somatosenzoricky kortex
Re¢ temporalni lalok dominantni ~ Boston Naming Test
hemisféry
Percepéné-motorické funkce = posteriorni parietalni kortex Test hodin
(zrakové-prostorové,
apraxie, visualni percepce

1.3. Vybrané kognitivni syndromy

1.3.1. Dysexekutivni syndrom

Postizeni v exekutivnich funkcich je ¢astym nalezem u pacientl (prevalence nebyla
ur¢ena) pod ktery Casto byva zahrnovano mnoho riznych pfiznakid. Jednak znamky tzv.
frontalniho syndromu, tedy behavioralni zmény spojené s postizenim frontalniho laloku, jako
jsou desinhibice, ale tfeba i apatie. PostiZzeni pracovni paméti zahrnuje mnoho faktorti jako

obtize se zobecnénim, apraxii atd. Godefroy rozlisuje 2 podtypy (Tab. 3) [Godefroy O. et al.,

2010]: a) metakognitivni exekutivni syndrom pfi postizeni dorzolateralnich frontalnich

okruhti (planovani, anticipace, vule a rozhodovani, feseni problémil); b) motivaéné/emocni

exekutivni vykon pfi postizeni orbitofrotalnich a mediofrontalnich okruhti (impulzivita,

desinhibice).

1.3.2. Hipokampalni syndrom

Na rozdil od dysexekutivniho syndromu, ktery nezahrnuje dominantni postizeni
paméti (a pfevazuje postizeni iniciace vyhledani zapamatovanych informaci), je u

hipokampalniho postiZzeni (typicky u AN) naruseno uklddani pamétovych stop. Vazne
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vstipivost 1 vybavnost a je pfitomen jen maly efekt ndpovédy. Naopak pacienti trpi
vysokym pocet intruzi a faleSné pozitivniho rozpozndvani [Dubois B. et al. 2018]).
Postizeni celkové vybavnosti (bez napoveédy 1 s ndpovédou) meéfené napi. pomoci Free
and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) koreluje dle MRI s atrofii levého
hipokampu dominantné¢ CA1 oblasti [Sarazin M. et al.. 2010].

1.3.3. Korsakovuv syndrom

Korsakov pozoroval u svych pacienti zavislych na alkoholu postizeni epizodické
paméti (pacienti se opakované dotazovali na zodpovézené, Cetli stejné stranky,
nerozpoznavali lidi, které béhem stavu jiz vid€li) se zjevnou tendenci ke konfabulacim
(pfestoze se zakladaji na redlnych vzpominkach) a jen ¢astenym narusenim sémantické
paméti; a to v kontextu uSetfené implicitni, pracovni a kratkodobé paméti. U Korsakovova
syndromu je specificky deficit v uchovani kontextudlni informace (zapamatovani
casovych a mistnich souvislosti nau¢ené¢ informace) s disociaci mezi paméti na podklad
vzpominek (recall memory) a rozpoznavaci paméti v zavislosti na postizeni temporo-
talamickych spoji [Huppert F. A. et Piercy M., 1978; Postma A. et al., 2006]. Na rozdil
od hipokampalniho syndromu retrogradni amnézie mize zasahovat i pamét'ové stopy na
udalosti desitky let zpétn¢ pii zachovani zndmého temporalniho gradientu (,,star$i je

odoln¢;jsi“) [Kopelman M. D. et al., 2009].

1.4. Nekognitivni symptomatika demenci

Postizeni kognice u vétSiny neurodegenerativnich onemocnéni syndromologicky
odpovidd obrazu hipokampalniho postizeni nebo dysexekutivniho syndromu, které
nemusi byt plné¢ vyjadieny, ¢i naopak se mohou kombinovat. Ani nekognitivni
symptomatika demenci neni natolik bohata, aby umoziiovala zcela odliSnou manifestaci
jednotlivych onemocnéni potazmo jejich jednotlivych variant a tim stacila k jejich
klinickému rozliSeni. RozliSujeme motorickou a nonmotorickou nekognitivni
symptomatiku. Nonmotorickd zahrnuje poruchy chovani a psychické symptomy
doprovazejici demenci (Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia — BPSD).

Ty jiz ve fazi MCI jsou pfitomny u 35-85 % pacientl [Monastero R. et al., 2009.].
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Nejcastéjsi jsou to deprese, tzkost, apatie [Frisoni G. et al.,1999], a jejich vyskyt s

progresi onemocnéni narusta [Cerejeira J. et al. 2012]

Tab. 3 Kritéria dysexekutivniho syndromu [upraveno dle Godefroy O. et al., 2010]

Motivaéni/emocni dysexekutivni syndrom Kognitivni dysexekutivni syndrom

Typické znaky Typické znaky

globalni hypoaktivita, apatie, abulie vyrazna inhibice

globalni hypoaktivita s distraktibilitou narusena dedukce a vytvareni pravidel
psychomotorickou neschopnosti

stereotypie a perseverace vazne vytvareni a pozménovani fad

zavislost na prostiedi (imitace, pfizptisobeni | obtizné vytvareni informace
chovani)
postizeni emoc¢ni kontroly (apatie, euforie, | postizeni planovani

moria, emocni labilita)

postizeni socidlniho chovani vazne zahajeni odpovédi a udrzeni
pozornosti

hypersexualita, hyperfagie, inkontinence obtizna koordinace dvou uloh

spontanni konfabulace, reduplikativni horsi epizodicka pamét’, vybaveni a vybér

paramnézie Z paméti

anosognosie a anosodiaforie teorie paméti a metakognitivni proces

Demence ve své symptomatice zahrnuji i dalSi pfiznaky, jako jsou postiZeni
motoriky, feci, stability atd. Tyto pfiznaky uvadime u jednotlivych onemocnénich a jejich
variant explicitn€. PrestoZze to muze vypadat piekvapiv€, klinickd symptomatika
jednotlivych demenci se i nadale rozristd o nové klinické znaky, které doposud nebyly
sledovany, nebo definovany. Jsou to napt. rizné formy postizeni smysli (nejcastéji
formou hyposmie [Ross G. W. et al., 2008]), nebo spanku pod obrazem poruchy chovani
v REM spanku (kterd je klinickym markerem synukleiopatie, jeSté pied jejim plnym
klinickym rozvojem) ¢i inspiracni stridor u multisystémové atrofie [Cortelli P. et al.,

2019].

w

1.5. Neurodegenerativni pri¢iny kognitivniho deficitu

1.5.1. Mirnd kognitivni porucha

Termin mirnd kognitivni porucha (MCI mild cognitive impairment) oznacuje

naruseni kognitivnich funkci pacienta, prokazatelné pomoci neuropsychologickych testi



ve srovnani s vékovou normou, ale které doposud nenarusuje sobéstacnost pacienta. Podle
poctu postizenych kognitivnich domén rozliSujeme jednodoménovou a vicedoménové
MCI. Mira postizeni dané domény by méla piesahovat 1-1,5 smérodatné odchylky od
praméru pro vékoveé vazanou normu. Takto definovana MCI mé odhadovanou incidenci
22,5 (5,1-51,4) pacientli na 1000 osob a rok mezi 75-79 rokem véku a ndsobné nardstu
kazdych dalsich pét let [Gillis, C. et al., 2019]. Prevalence je celkové 5.9 (5.5-6.3) %,
také ale nartista s vékem pacienta [Sachdev, P. S. et al., 2015]. V¢tSina pacient
konvertuje do demence s narusenim sobéstacnosti pacienta, ale jsou 1 pfipady, kdy se stav

v této fazi stabilizuje a vyjimecné zachytime i pacienty, jejichz stav se upravi.

MCI muizeme rozdélit na amnestickou formu (dominantné postizeni paméti
hipokampalniho typu) a neamnestickou formu (s postizenim exekutivnich funkci, feci,
zrakové-prostorovych funkci a pozornosti). Amnestickd forma vétSinou konvertuje do
AN (v prubéhu 6 let 68,8 % pacienttl, se stfedni dobou konverze 18,2 mésicti) [Mauri M.
et al.,2012]. Tomu odpovida i prikaz amyloidovych plak a tau proteinu az u 71 % (95 %
Cl, 66-76 %) pacienti samnestickou MCI [Jansen W. J. et al., 2015]; zatimco
neamnesticka MCI je pravdépodobné vétSinou prodromalni formou non-alzheimerovské
demence (DLB, FTD, vaskularni demence aj.) [Ferman T. J. ef al.,2013; Fisher P. et al.,
2007].

1.5.2. Alzheimerova nemoc

AN je neurodegenerativni onemocnéni postihujici dominantné pamét’ pacienta.
Klicovou roli v patogenezi onemocnéni hraje akumulace beta amyloidu a tau proteinu (tau
protein je sou¢ast mikrotubull cytoskeletu tvoticich oporu axonalniho transportu) vedouci
k nasledné apoptdze neuronil a zapficinujici tak postupné rozvoj atrofie [Hampel H. et al,
2018]. Akumulace beta amyloidu je zptisobena nefyziologickym $tépenim amyloidového
prekurzorového proteinu (membranovy glykoprotein) pomoci beta a gamasekretiazy
vedouci k tvorb¢ neuritickych a extracelularnich amyloidovych plak [He G. et al., 2010],
které jsou provazeny v histologickych ftezech neurofibrilnimi klubky (tangles)

hyperfosforylovaného tau proteinu.
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Geneticky ptivod onemocnéni je vzacny (tvoii méné jak 1 % pfipadi) a je
zpusoben vétSinou mutaci v genech pro amyloidovy prekurzorovy protein, presenilin 1 a
preselin 2) [Bateman R. J. e al., 2011]. AN je nejcCastejsi formu demence a zahrnuje kolem
2/3 vSech demenci. Prevalence také prudce stoupa s vékem a je odhadovana pro Evropu
na 4,4 % pro osoby starsi 65 let [Sosa-Ortiz A. L. et al/, 2012]. Bézna klinicka manifestace
onemocnéni je progredujici postizeni epizodické paméti s usetfenim postizeni hybnosti

(,,progresivni amnesticka demence*).

Doposud nebyla objevena kauzalni 1écba. Symptomaticka terapie prodluzuje
sobéstacnost pacienta a zpomaluje prohlubovani kognitivniho deficitu. Zakladem jsou
kognitiva (inhibitory acetylcholinesterdzy a parcidlni agonista NMDA receptoru —
memantin), ale je nutné zalécit 1 dal$i interni rizikové faktory (hypertenze, diabetes,
dyslipidémie) a dtlezita je dostate¢na socialni a fyzicka aktivita a prevence kraniotraumat.
Biochemické a patofyziologické zmény ptedchdzeji klinickym piiznakiim AN (pokles
hladiny amyloidu beta 1-42, a vzestup tau a fosfo-tau v mozkomisnim moku [Tapiola T.
et al., 2009], pozitivita amyloidového PETu [Vanderberghe R. e al.,2010] - v CR je

dostupny flutemetamol nebo florbetaben).

Atypicky se onemocnéni muze manifestovat jako tzv. zadni korova atrofie
(posterior cortical atrophy, kde dominuje zrakové kortikalni postiZzeni manifestujici se
postizenim zrakové prostorovych funkei (konstrukéni apraxii, okulomotorickou apraxii,
optickou ataxii, postizenim percepce objektl), Casto byva pfitomna simultagnozie, apraxie
oblékani, alexie, akalkulie, konletinova apraxii, aperceptivni prosopagndzie i
hemianopsie. Naopak fe¢, exekutivni funkce a chovani i osobnost jsou uSetfeny. Na
zobrazovacich metodach ptfevlada parieto-okcipitalni nebo termporo-okcipitalni atrofie

[Crutch S. J. et al., 2017].

Dalsi fokalni variantou AN je primarni progresivni afazie (PPA) pfi které
dochazi k progredujicimu postiZzeni feci, zpocatku s uSetfenim paméti a dalSich
kognitivnich funkci. VétSinou je PPA zpusobena frontotemporalni lobarni degeneraci, ale
asi tfetina pfipadd ma patologické znaky AN — v téchto pfipadech se vétSinou jedna o

logopenickou variantu (IvPPA) [Mesulam M. et al., 2008] charakterizovanou ¢astymi
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zarazy s hledanim slov bez postiZzeni percepce a agramatismi a vyrazné narusenou
schopnosti opakovéani, Casto sjiz ¢asnym narusenim epizodické paméti. Zobrazovaci
metody typicky prokazuji atrofii levého temporalniho laloku v okoli Sylviovy ryhy a

oboustrannou hipokampalni atrofii.

Dalsi moznou manifestaci je frontalni varianta, kdy pro AN atypicky dominuje
postizeni exekutivnich funkci a postizeni paméti. Na MRI zachycujeme fidnuti
frontoparietalniho kortexu. Tato varianta ma vétSinou rychlej$i progresi, vyrazng€jsi
poruchu chovéni a osobnostni zmény, a nizsi prevalenci apolipoproteinu E (4POE) €4

alely ve srovnani s typickou amnestickou formou AN [Dickerson B. C. et al., 2011].

1.5.3. Demence s Lewyho télisky

Druhou nejcastéjsi neurodegenerativni demenci po AN je demence s Lewyho
télisky (DLB — dementia with Lewy bodies) [Jones S. V. ef O'brien J. T., 2014]. Pfestoze
se vyznacuje znacnou klinickou heterogenitou, nebyly u ni definovany jednotlivé klinické
fenotypy. Prevalence se pohybuje kolem 5 % populace, tvofi pfiblizn€ 30 % demenci, a
je zavisla na v€ku [Wakisaka Y. ef al., 2003] s primérnou dobou nastupu v 75 letech
[Barber R. ef al.,2001]. Po neuropatologické strance ji fadime mezi synukleinopatie
spole¢né s Parkinsonovou nemoci (PN) a multisystémovou atrofii. Lewyho téliska nejsou
sama o sobé¢ jednoznacna pouze pro DLB, ale jejich lokalizace v neokortexu, mozkovém

kmeni a limbickych oblastech je pro DLB typicka.

Kognitivni postizeni je dominantné dysexekutivniho typu s vyraznou poruchou
pozornosti a zrakové prostorovych funkci. Pacienti jiz v pocate€nim stadiu nemoci
vykazuji kognitivni fluktuace, tedy kratkodobé propady, které se mohou manifestovat
nahle akcentovanou nesobéstacnosti, zménou chovani, zmatenosti, nebo zvysSenou
spavosti. Pacienti také Casto projevuji rizné formy halucindzy (formované i neformovang,
visudlni, sluchové, taktilni), bez ndhledu a mohou se objevit bludné produkce [Ballard C.

G. et al,, 2001].

Klinickym a také diagnostickym markerem nemoci je porucha chovani v REM

spanku (RBD), kterd mtize byt verfikovana polysomnograficky. Tedy ztrata atonie ve

21



spanku manifestujici se motorickym prozivanim snu (pacienti mluvi a pohybuji se ve
spanku dle svého snéni). RBD je také ptiznakem, ktery muiize predchézet manifestaci
onemocnéni — stejné jako hyposmie, ktera je Castou obtizi [Ferman T. J. et al, 2011].
Naruseni spanku pacientl je ale mnohem komplexnéjsi a vétSinou provazené nadmeérnou

denni spavosti [Ferman T. J. et al., 2014].

Pacienti projevuji vétSinou rizné vyjadieny symetricky parkinsonismus. Dale
pozorujeme zvysSenou senzitivitu na atypickd antipsychotika ¢asto jiz na minimalni davce,
projevujici se tézkou poruchou védomi a Casto ireverzibilnim zhorSenim parkinsonismu.
Casté jsou také poruchy védomi jak kvantitativni ve formé — synkop, tak kvalitativni
imponujici jako ,absence”, nebo stavy provdzené ndhlou atonii imponujici jako
kataplexie. Na rozdil od jinych demenci autonomni dysfunkce patii mezi ¢asné piiznaky

DLB [Ransmayr G. N. et al., 2008].

1.5.4. Multisystémova atrofie

je vzacny typ synukleinopatie s prevalenci kolem 1-9 na 100 000 obyvatel [Tison
F. et al., 2000] a s primérnou dobou nastupu v 56,2 + 8,4 letech [Wenning G. K. et al.,
2013]. Postizeni kognice bylo dfive popisovédno, jako vzacné asi ve 20 % ptipadh), ale
recentné bylo ukazéano, Ze kognitivni deficit je pravdépodobné pfitomen az v = 60 %
[Sambati L. ef al., 2020] . Tento deficit mize byt stabilni anebo progredovat do obrazu
demence. V kognitivnim postizeni dominovalo postizeni pozornosti, dysexekutivni

deficit a postizeni zrakov¢ prostorovych funkei [Sambati L. ez al., 2020].

Klinickému obrazu dominuje doparesponzivni hypertonicko-hypokineticky
syndrom s autonomni dysfunkci (projevujici se zejména inkontinenci, erektilni dysfunkei,
snizenim poceni a ortostatickymi kolapsy) Typickym znakem je rozvoj inspiraniho
Pacienti mivaji Casto velice téZkou dysfagii s nutnosti nutri¢ni podpory. Dle dominujici
symptomatologie rozliSujeme MSA na Cast¢j$i variantu s dominujicim parkinsonismem
(MSA-P) a MSA s dominujici mozeckovou ataxii (MSA-C) [Kollensperger M. et al.,
2010].
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MSA-P je provazeno i dalSimi extrapyramidovymi ptiznaky, jako je posturdlni
nebo klidovy tremor, déale pak vzacnéji stimul responzivnim kortikdlnim myoklonem a
choreou, nebo dystonii, kterd mize byt izolovany pouze na orofacialni oblast, ale také
mohou postihovat trup, krk a né¢kdy vede az k rozvoji kamptokormie [Rusina R. et al.,
2014]. Typicka je taky jejich fe¢ s vyS$imi tony [Quinn N. P., 2005]. MSA-C se
manifestuje zejména mozeCkovymi piiznaky (ataxii, dysartrii, ataktickou chizi a
postizenim okulomotoriky (pohledem evokovany nystagmus, postizeni sakad, okuldrni

dysmetrie) [Quinn N. P., 2005].

1.5.5. Demence pFi Parkinsonové chorobé

Demence je relativné ¢asta u pacientii s Parkinsonovou chorobou (PN, postihuje
priblizné 40 % pacientl a jeji prevalence nartstd s vékem) [Emre M., 2003]. Ptestoze
vétSinou limituje pacienty az v pozdni fizi nemoci az 10 % pacientl s nové
diagnostikovoanou doposud neléCenou PN projevuje znamky kognitivniho postizeni
dosahujiciho az tize MCI [Weintraub D. ef al., 2015]. Pti rychlém rozvoji demence do 1
roku od projevi parkinsonismu fadime pacienty pod diagnézu Demence s Lewyho télisky

[McKeith . G. et al., 2005].

Rizikovymi faktory demence jsou vyssi veék, veék doby néstupu Parkinsonovy
choroby a doba jejiho trvani, brzky rozvoj Levodopou indukované zmatenosti/psychozy,
tézky hypokineticko-rigidni syndrom zejména pii t€z8im axidllnim postiZzeni, nebo

postiZeni fe¢i. Dale k rozvoji demence piispiva deprese a koufeni.

Kognitivni deficit odpovidd dysexekutivnimu syndromu. Kromé postizeni
exekutivnich funkci, je ale postizena i pamét’ s dobrym efektem napovédy. DalSim
rozliSujicim faktorem od naruSeni kognice pii Alzheimerové nemoci je vyraznéjsi
postizeni zrakové-prostorovych funkci pii stejné deficitu v kognitivnich testech.
Vyskytuji se také kognitivni fluktuace, jako je tomu v ptipadé¢ Demence s Lewyho télisky.
Psychiatrické komplikace jsou velice Casté Projevuji se vyraznou tizi depresivity,
zrakovymi  halucinacemi a také alespoi minimalni zménou osobnosti

[Emre M., 2003].
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1.5.6. Frontotemporalni lobdrni degenerace

Frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD) je patologickym terminem
popisujicim postizeni v oblasti frontalnich a temporalnich laloki (pfedevsim
v dominantnim laloku), kde pozorujeme rozvoj atrofie, s riznorodou klinickou prezentaci.
Podkladem jsou riizné typy proteinopatii: tauopatie s abnormalnim metabolismem
proteinu tau, ktery startuje polymerizaci tubulinu a podili se tak na intraceluldrnim

transportu; a non-tau FTLD (depozita ubikvitinu, proteinu TDP-43 aj).

Dle klinického nalezu odliSujeme behaviordlni variantu FTD (bvFTD) tvofici
ptiblizné 79,7 % ptipadt [Hogan D. B. et al., 2016], progresivni afazie (semantickou a
nonfluentni variantu, svPPA a nfvPPA) tvorici 20% [Hogan D. B. et al, 2016]
onemocnéni motorického neuronu s demenci (ALS-frontotemporal spectrum disorder,

ALS-FTSD), nebo demence s parkinsonismem — kortikobazalni degenerace (CBD) a PSP.

Frontotemporalni demence (FTD) je souhrnnym oznacenim syndromi podminénych
FTLD patologii. Klinicky je spojujicim prvkem dysexekutivni kognitivni deficit, ¢asné
poruchy chovani a osobnostni zmény. Prevalence je odhadovana na 15 na 100 000 (CI 95

% 8,4 —27,0) ve v€kove skupiné mezi 45 az 64 let [Ratnavalli E. et al., 2002].

1.5.6.1. FrontotempordIni demence — behaviordIni varianta

Nastup onemocnéni je v praméru kolem 58,1 £10,9 let [Rascovsky K. et al., 2011].
Dominujicim klinickym obrazem bvFTD je porucha chovani s apatii a abulii anebo
s desinhibovanym chovanim, ztratou empatie pro potfeby svého okoli s progredujicim
dysexekutivnim syndromem a porucha feci. Zrakové prostorové funkce byvaji relativné
zachovany. Typické byvaji stereotypie a kompulzivni rysy — impulzivni nakupovani,
hyperoralita a poruchy jidelnich zvyklosti [Rascovsky K. ef al., 2011]. V pokrocilé fazi
onemocnéni prevlada t€zké frontalni postiZzeni s motorickymi a verbalnimi perseveracemi,
stereotypie, axidlni syndrom. Nachazime projevy inkontinence a extrapyramidového
syndromu s pievazujici akinezi. Postizeni feci se manifestuje snizenim verbalni fluence

s progresi az do mutismu, nékdy byva i echolalie [Rusina R. et. al., 2014].

24



Atrofie mozku je vyjadfena dominantn¢ ve frontalnich oblastech a temporopolarné
s dominujici markantni asymetrii v atrofii [Rascovsky K. et al., 2011]. V mozkomi$nim
moku zachycujeme zvysSenou hladinu celkového tau proteinu, ktera predikuje délku doziti

a mén¢ Casto i1 fosforylovaného tau proteinu [Borroni B. ef al., 2014].

Terapeutické moznosti jsou velmi omezené; trazodon az 300mg denné¢ mulze
ovlivitovat kompulzivitu a desinhibici. Antidepresiva typu SSRI i atypicka neuroleptika
(kvetiapin, risperidon, olanzapin) mohou zmirnit fadu behavioralnich projevu. Inhibitory
acetylcholinesterazy nejsou vhodné, mohou paradoxné nékteré piiznaky zhorSovat;
naproti tomu memantin miiZze mit pfiznivy vliv na zpomaleni progrese onemocnéni [Kaye

E.D. etal., 2010].

1.5.6.2. Primdrni progresivni afdzie

Semanticka varianta (svPPA): prevlada afézie, ktera je plynula, ale bezobsazna.
Opakovani neni postizeno, ale pacienti maji potize s pojmenovanim (typicky v Boston
Naming Testu [Rusina R. et. al., 2014]). Pfizna¢né jsou sémantické parafazie (pouzivani
slov nadiazenych kvétina namisto rize, nebo jiné slovo ze stejné kategorie jablko-hruska)
[Cséfalvay Z. et al, 2020]). Dominuje t€zké postizeni porozuméni, a to vcetné
porozumeéni izolovanym sloviim mimo kontext. Dale pacienti mohou mit narusené
gnostické funkce pro ztratu sémantické reprezentace. Postupné se objevuji behavioralni
projevy (frontalni inhibice, poruchy pfijmu potravy) a rozviji se mutismus [Rusina R. et
Cséfalvay Z., 2018]. Na zobrazeni dominuje asymetrickd atrofie pfedni ¢asti levého
temporalniho laloku. Neuropatologicky nachdzime vétSinou depozita proteinu TDP 43

[Rusina R. et Cséfalvay Z., 2018].

Nonfluentni/agramaticka varianta: (nfvPPA) stejn¢ jako v ptipadé¢ svPPA se
jedné nejprve o izolované postizeni feci s opozdénym rozvojem demence a zmeén chovani
(za 2 1 vice let) pfipominajici bvFTD. U nfvPPA dominuje nizka feCova produkce,
anomické pauzy a porozumeéni je oslabeno pouze pro komplexnéjsi véty a byva ptitomna
1 apraxie fe¢i. Na zobrazovacich vySetfeni dominuje asymetrickd atrofie s pievahou

v zadni fronto-inzularni krajiné¢ dominantni hemisféry. Neuropatologicky se nejcastéji
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jedné o tauopatii, méné casto pak o ubikvinopatii, nebo depozita TDP 43 [Cséfalvay Z. et

al., 2020].

1.5.6.3. KortikobazdIni syndrom a kortikobazdIni degenerace

Klinickym obrazem kortikobazdlniho syndromu je tézky asymetricky
parkinsonismus neodpovidajici na levodopu (v davce az 800 mg denn¢) [Buyan-Dent L.
et al., 2018] s brzkym rozvojem apraxie, fenoménu cizi ruky (alien hand sign — samovolné
pohyby koncetiny pfi plném védomi pacienta, které si pacient neuvédomuje) a dalSimi
pfiznaky (porucha ¢iti, dystonie, myoklonus) [Mathew R. et al, 2012].
V neuropsychologickém nalezu dominuje ideomotoricka a konstruk¢éni apraxie s apraxii
oblékani. Casta byva i apraxie fe¢i a nonfluentni afizie s dysartrii. Nasledn& v pribéhu
onemocnéni se rozviji dysexekutivni kognitivni deficit s behavioralnimi projevy (deprese,
apatie, iritabilita, agitovanost, desinhibice). Na zobrazovacich metoddch dominuje
asymetricka fokalni parietalni a n€kdy frontalni atrofie. Kortikobazalni syndrom miize byt
B. F. et al, 1999], coZz nejsme za Zivota pacienta schopni rozliSit s dostatecnou
senzitivitou. Pokud je neuropatologicky prokazana tauopatie s dominanci DR4 isoformy

hyperfosforylovaného tau proetinu, jedna se o kortikobazalni degeneraci.

1.5.6.4. Onemocnéni motorického neuronu s demenci

NejcastéjsSi formou onemocnéni motorického neuronu je amyotroficka lateralni
skler6za (ALS) s projevy centralniho pyramidového (hyperreflexie, spasticita) a
periferniho postiZzeni hybnosti (slabost, fascikulace, svalové atrofie) [Van Damme P. et
al., 2009]. U nékterych pacientil pfevazuje postizeni koncetin, u jinych bulbarni projevy
s napadnou dysartrii a dysfagii. Klinicky relevantni kognitivni a behavioralni projevy
mohou doprovazet ALS aZ u poloviny piipadt [Ringholz G. M. et al., 2005]. Casté jsou
psychotické stavy, zejména u geneticky podminéné formy dané expanzi opakovani v 72
¢tecim ramecku na 9. chromosomu (C9ORF72) [Ducharme S. et al., 2017]. MRI obraz
mozku i michy mtiZze byt normalni anebo s prikazem hypersignalti v kortikospindlni draze

v T2 a FLAIR sekvencich [Chan S. et al., 1999].
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1.5.6.5. Progresivni supranukledrni obrna

je nejCastéjsi onemocnéni ze skupiny atypického parkinsonismu, tedy
onemocnénich s neurodegenerativnim parkinsonskym syndromem nezplisobenym PN.
Projevuje se akineto-rigidnim hypokineticko-hypertonickym syndromem (bradykineze,
rigidita s axialni pfevahou a dystonickou slozkou, porucha chiize s posturalni instabilitou
a Castymi pady), supranukledrni obrnou pohledu (oftalmoplegii), dysartrii, dysfagii a
s relativné brzkym néstupem kognitivniho deficitu a rozvojem demence [Rusina R. ef al.,
2014]. Prevalence je odhadovana mezi 5 az 6 procenty na 100 000 a ro¢ni incidenci
zavislou na véku pacienta 1,1 na 100 000 v 50-59 letech a 14.7 na 100 000 v 80-89 letech;
se stfedni dobou néstupu onemocnéni v 65 letech [BartoSova T. et Klempit J., 2021)].
Typickym neuropatologickym nalezem PSP je ubytek neurond, tau-pozitivni inkluze
v taftovych astrocytech a gliéza predevsim v basdlnich gangliich (globus pallidus, ncl.
subthalamicus), mozecku, mozkovém kmeni a v mens$i mitfe v mozkové kiife [BartoSova

T. et Klempit J., 2021].

U PSP bylo recentné definovano né€kolik klinickych variant [Respondek G. &
Hoglinger G., 2016]. Klasicky fenotyp byl popsan v roce 1964 Steelem, Richardsonem a
Olszewskym, a proto je také oznacovan Richardsoniiv syndrom (PSP-RS) [Steele J. C.
et al., 1964]. Prvnim ptiznakem jsou Casté pady a porucha chiize (chiize s Sirokou bazi s
extenzi kolen a trupu). NejvyraznéjSim piiznakem je supranuklearni oftalmoparéza
primarné s omezenim vertikalnich sakad, ktery je provéazen dysfagii a spastickou dysartrii.
V parkinsonské symptomatice dominuje rigidita (axidlni, asto provazend dystonii) a
bradykineze (snizena amplituda bez dekrementu pfi relativné rychlé frekvenci). Pfi plném
rozvinuti ptiznaki byva u pacientl vyjadrena typicka facies ,trvalého UZasu® s hypomimii
a retrakci hornich vicek. V neuropsychologickém nalezu dominuje dysexekutivni

kognitivni deficit s frontalni desinhibici.

Nicméné pouze 24 % pacientit S PSP se prezentuje timto klasickym fenotypem.
Dalsi pacienti vykazuji nasledujici atypické prezentace, které se odliSuji dominujicim, ¢i

pocinajicim pfiznakem [Boxer A. L. et al. 2017]:
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g)

h)

PSP s dominujicim parkinsonismem (PSP-P) manifestujici se asymetrickym
Parkinsonskym syndromem v¢etné tremoru i poc¢atecni odpovidavosti na levodopu,
pomalejSim rozvojem kognitivniho deficitu i nemoci samotné.
PSP s okulomotorickou dysfunkci (PSP-OM) pii které je pln€ vyjadieno postiZzeni
okulomotoriky, ale bez dalsi doprovazejici symptomatiky typické pro PSP RS.
PSP s dominujici posturdlni instabilitou (PSP-PI) se projevuje vyraznou
instabilitou, pfitom absenci dalsi symptomatiky zejména postizenim okulomotoriky.
PSP s akinezi a progredujicimi freezingy chiize (PSP-PAGF) dominuje postizeni
chiize s Castymi zarazy a neodpovidavosti na dopaminergni medikaci.
PSP s dominujici frontdlni prezentaci (PSP-F) postihuje predevsim kognici a
chovani jako jsou apatie, postizeni verbalni fluence, impulsivita az do obrazu bvFTD
PSP s dominujicim postiZenim Feci a jazyka (PSP-SL) projevujici se
nonfluentni/agramatickou variantou PPA nebo primarni progredujici apraxii feci.
PSP s dominujicim kortikobazdlnim syndromem (PSP-CBS) urcuje progredujici
asymetricka apraxie az do obrazu alien limb syndrom a zndmky dystonie a kortikalni
postizenti citlivosti.
PSP s dominujici mozeCkovou ataxii (PSP-C) nejprve charakterizuje vyrazna
mozeckova ataxie s postupnym rozvojem dalSich symptomt ze spektra syndromu
PSP-RS.
PSP s dominujici primdrni laterdlni sklerozou (PSP-PLS) postihuje horni

motoricky neuron a zpiisobuje postizeni pyramidové drahy

1.5.7. Prionovd onemocnhéni

Pfi€inou prionovych onemocnéni je patologickd akumulace nerozpustného

prionového proteinu (PrP) v mozkové tkani [Rusina R. ef al, 2014]. Jedna se o

membranovy protein, ktery pfi zméné konformace miize sdm indukovat konformacni

zménu u dalSich molekul PrP, a tak podobn¢ jako v pfipad¢ infekéniho patogenu

zapticinluje progresi a rozvoj spongiformni dystrofie s vakuolami neokortexu, numerickou

atrofii neuronil a reaktivni astrogliézou [Prusiner, S. B., 1998]. Krom¢ neokortexu byva

zasazeno 1 stratum moleculare mozecku a subkortikalni Seda hmota [Rusina R. et al.,

2014]. Prionovad onemocnéni mohou byt zplsobena genetickou mutaci prionového
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proteinu (10-15 %), nebo sporadicka (85 %). Vzacné pak ziskana (<1 %) ingesci lidského
rustového hormonu ziskaného z kadaverd, transplantaci rohovky, zavedenim elektrod do
mozku (EEG elektrody), neurochirurgickymi zékroky, Stépy tvrdé pleny mozkové a
v ptipad¢ nové varianty Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci (nvCIN) i krvi [Appleby B. S.
et al., 2019]. RozliSujeme pét lidskych prionovych onemocnéni — Creutzfeldtova-
Jakobova nemoc (CJN), nvCJN, Gerstmanntv-Straussleriv-Scheinkertiv syndrom (GSS),
kuru a fatdlni familiarni insomnie (FFI) [Haywood A. M., 1997]. Surveillance a
neuropatologickou verifikaci v CR zaji§tuje Narodni referen¢ni laboratoti pro lidska
prionova onemocnéni v Ustavu patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a Fakultni

Thomayerovy nemocnice v Praze.

1.5.7.1. Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CIN)

Jedna se o nejcastéjsi prionové onemocnéni, které dle etiologie rozdélujeme na
sporadické, genetické a iatrogenni (ndhodé¢ prenesené) Sporadicka varianta tvoii 85 %
vSech prionovych onemocnéni. Manifestuje se rychle progredujici demenci s postizenim
hybnosti. Castym pfiznakem je generalizovany myoklonus, ktery je zpocatku
provokovany stimulem, v pozdnim stadiu onemocnéni je jiz spontanni [Rusina R. et
al.,2014]. Dale nachdzime ataxii, nystagmus, poruchy pohledu a vzacné 1 vypadky
zorného pole a zrakové halucinace. Rozvijeji se pyramidové projevy vcetné oslabeni sily
od parézy az po plegii, typicky v kombinaci s rigiditou. V pokrocilé fazi byva pfitomen
akineticky mutismus (extrémni frontalni inhibice se ztritou feci). Onemocnéni trva
maximalné nékolik mésich a nepfesahuje ani ve vyjimecnych piipadech 2 roky. Dilezitym
rizikovym faktorem je polymorfismus v kodonu 129 genu pro prionovy protein (PRNP),
kdy vétsina populace je heterozygotni metionin/valin; genotyp metionin/metionin vyrazné

zvySuje riziko nemoci.

Heidenhainova varianta se vyznacuje dominujicim postizenim zrakové-
prostorovych funkci s vizualnimi halucinacemi a nékdy i korovou slepotou. Varianta
Brownellové-Oppenheimerova se projevuje se asnou mozeckovou ataxii s nystagmem

a pomalejSim prubéhem nemoci [Rusina R. et al., 2014].
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Geneticka forma CJN tvoii zhruba necelych 15 % a je autosomaln¢ dominantné
dédicna, zpisobena mutaci PRNP genu. E200K dalsi pak D178N (ve spojitosti s valinem
na kodonu 129). Existuji lokéalni ohniska, kde je geneticky pfenos divodem vyssi
incidence CJN. Na uzemi byvalého Ceskoslovenska je takova oblast na Oravé (mutace
E200K, na rozdil od mutace D178N, ktera je nejcastéjsi v zapadni Evrop¢) [Rusina R. et
al., 2014].

15.7.2. Nova varianta CIN (Willova nemoc)

Prvni pfipady nvCIN se objevily v 90 letech zejména ve Velké Britanii a
onemocnéni se povazuje za moznou lidskou formu bovinni spongiformni encefalopatie
(BSE); v CR se toto onemocnéni dosud neobjevilo [Rusina R. et al.,2014]. Postihuje
mladsi pacienty (11-74 let) [Zeidler M. R. C. P. et al., 1997] a jeji prubéh je pomalejsi.
Klinicky dominuji psychiatrické piiznaky (zkostné-depresivni syndrom, iritabilita,
agresivita, socialni odtazeni a psychotické projevy podobajici se schizofrenii) [Rusina R.
et al, 2014]. U vétSiny pacientd se rozviji porucha citi s bolestivymi paresteziemi a
dysesteziemi koncetin, necitlivosti [Spencer M. D. ef al., 2002]. Déle postupné dochazi
k deterioraci vizu s diplopii a manifestaci mozeckové ataxie s narusenim chiize, rozvojem
dysartrie. Myoklonus 1 jiné mimovolni pohyby a demence se rozvijeji az v pozdnich

stadiich onemocnéni vedouci k postupné imobilité a mutismu [Spencer M. D. et al., 2002].

1.5.8.3. Gerstmanniv-Strdussleriiv-Scheinkeriv syndrom (GSS)

Dal$im autosomdalné¢ dominantné dédi€nym prionovym onemocnénim je GSS,
zpisobeny nejcastéji mutaci na 102 kodonu PRNP vedouci k zaméné prolinu za leucin
(P102L). Jedna se o vzacné onemocnéni s odhadovanou prevalenci 1-10/100 000 000, i
kdyz s ohledem na nartstajici zachyt novych ptipada v poslednich letech je onemocnéni
velmi poddiagnostikovdno. GSS byl plivodné definovan videiiskymi neurology jako
ataxie s pozdnim nastupem demence. Progrese onemocnéni je vétSinou pomalejsi nez
v ptipadé CIN (mediéan asi 5 let) [Tesar A. et al., 2019]. Nicméné v poslednich 30 letech
nartstala evidence o atypickych manifestacich nemoci [Tesar A. et al., 2019]: varianta
podobnd CJN s brzkym nastupem demence a rychlou progresi; forma s dominujicimi

dysesteziemi/paresteziemi DK, ale i vzacné ptipady amyotrofie, atrofie nervus opticus,
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nebo pfipominajici PSP. Velika variabilita se projevuje i v délce nemoci od 2 mésict do
30 let, a v dobé& nastupu nemoci [Tesar A. et al., 2019]. Mutace mize vznikat i de novo a
pak mluvime o sporadické varianté [Tesar A. et al., 2019]. Prave tato velka variabilita
byla jedou z hlavnich motivaci naseho studia klinické variability vzacnych demenci. Toto

onemocnéni jsme proto studovali jako modelové onemocnéni.

1.5.7.4. Fatalni familiarni insomnie

Toto velice vzacné autosomalné dédicné prionové onemocnéni zplsobené
missense mutaci D178N PRNP se projevuje nespavosti a dysautonomii [Rusina R. et
al.,2014]. Jednd se o agresivni onemocnéni se stfedni délkou trvani 13 meésict
s v€asnéjSim nastupem a rychlejsi progresi u homozygotli v methioninu na kodonu 129
PRNP. Nespavost nasledné vede k naruseni pozornosti, paméti a rozvoji halucindzu, ale
pouze vzacné s rozvojem plné vyjadiené demence [Gallassi R. ef al., 1992]. Nasledny
pribéh onemocnéni zalezi na polymorfismu kodonu 129. Homozygoti v methioninu maji

vyssi pravdépodobnost rozvoje halucinaci a myoklonu. Heterozygoti tihnou k diivéjsimu

a vyrazngj$imu rozvoji ataxie, bulbarnich ptiznakl a nystagmu [Cortelli P. et al., 2014]

1.5.7.5. Kuru

Jedna se o v dnesni dob¢ jiZ vymizelé prionové onemocnéni spojené s ritualnim
kanibalismem na Nové Guinei, s inkubac¢ni dobou 4-50 let manifestujici se tfesem,
mozeckovymi pfiznaky (ataxie a dysartrie), extrapyramidovymi ptiznaky, choreou a
inkontinence. Dysfagie vede k rozvoji kachexie a umrti béhem tii az deviti mé&sicti [Rusina
R. et al.,2014; Collinge, J. et al., 2006]. Toto onemocnéni hralo zasadni roli v odhaleni
prenositelnosti prionovych onemocnéni a definovani prionové hypotézy [Collinge, J. et

al., 2006].

1.6. Diivody klinické variability neurodegeneraci

1.6.1. Individualita

Jak jiz bylo uvedeno v obecné Casti pojednavajici o normalni kognici a jejim
postizeni, je mira kognitivniho deficitu zdvislda na kognitivni rezervé (nabytych

znalostech, vzdélani, synaptické bohatosti), a miize byt ovlivnéna riznym postizenim
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mozkové tkané pied nastupem neurodegenerace (napi. opakovana kraniotraumata u
sportovcl, cévni mozkové piihody operace, probéhla encefalitida, atd., kterou
oznacujeme jako mozkovou rezervu) [Nunnari D. ef al, 2014]. Dale zalezi na
vybudovanych nervovych sitich, které se vytvari béhem vzdélani (kognitivni rezerva) a
tréninku (napf. tane¢nici nebo judisté trpi mensi instabilitou — motoricka reserva) [Perrin,
P. et al., 2002]. Tize rozvijejici se neurodegenerace je samoziejmé¢ také ovlivnéna
schopnosti rezistence pacienta vici patologickému procesu. Ta zalezi jednak na celkovém
zdravotnim stavu, komorbiditdch, ale i na genetickém profilu pacienta a také na
odpovidavosti na symptomatickou 1écbu. Tyto individudlni rozdily nejsou vétSinou
divodem ke vzniku zcela jiného fenotypu, pouze modifikuji miru vyjadieni a nastupu
jednotlivych pfiznakd. Je nutné také dodat, Ze krom¢é samotné individudlni variability
mezi jedinci existuje 1 variabilita intra-individualni, tedy v rdmci vykond/projevi
jednotlivee samotného projevujici se fluktuacemi v danych vykonech. Tato variabilita se
1i$1 mezi jednotlivymi neurodegenerativnimi onemocnénimi véetné MCI [MacDonald S.
W. et al., 2006]. Je tedy nutné vzdy porovnavat symptomatiku za urcity delsi casovy tsek

a neinterpretovat tyto fluktuace jako variabilitu ve fenotypu.

1.6.2. Stadium onemocnéni — casovy vyvoj

vvvvv

bylo feceno (vzdélani, ptedchorobi, geneticky profil, non-neurologické komorbidity a
odpovidavost na 1écbu) mohu ovlivnit miru vyjadfeni, ¢i nastup jednotlivych ptiznak.
Prezentace piiznakll nemoci muze byt riiznd béhem jeji progrese. Vzhledem k tomu, ze
pocatek onemocnéni byva cCasto asymptomaticky (mySlen rozvoj neuropatologie),
nevime, kde se na ¢asové ose onemocnéni piesné nachdzime, a tudiz i1 pfi stejné dobé od
stanoveni diagndzy mohou pacienti mit rizny klinicky obraz pfi stejném fenotypu. Tuto
skute¢nost jsme schopni rozliit az del§im sledovanim, které ndm pomuize Iépe odhadnout,
v jaké fazi onemocnéni se pacient nachadzi a zafazeni pacienta pod konkrétni subtyp

onemocnéni.
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1.6.3. Komorbidity

V soucasné dobé velmi diskutovanou je role neurodegenerativnich komorbidit,
tedy rozvoj dvou a vice neurodegenerativnich patologii v mozku zaroven [Matej R. et al.,

2019].

Muzeme rozli$it tfi mozné situace (tab. 4).

1) dvé a vice pln¢ rozvinutych konkomitantnich neurodegenerativnich onemocnéni
(spliiujici diagnosticka kritéria pro dané onemocnéni)

2) jedno pln¢ se manifestujici onemocnéni se soub&znou jinou neurodegenerativni
patologii (tedy nespliiujici diagnosticka kritéria rozvinutého onemocnéni)

3) diky pokroku v zobrazovacich metodach lze prokdzat i ptfitomnost dvou riznych
patologii pfed jejich manifestaci (napf. pozitivita amyloidového PET a RBD

s pozitivitou DaTScanu).

Termin smiSend demence se pouziva pro soubézny vyskyt neurodegenerativniho
onemocnéni a vaskularni demence [Matej R. ef al., 2019]. Komorbidity maji ¢asto odlisny
klinicky obraz nez v pfipadé izolovaného manifestniho neurodegenerativniho
onemocnéni. VéEtSinou pozorujeme rychlejsi progresi nemoci, ale konkrétni symptomatika
muze byt znacn€ odli$na (vyraznéjsi vyjadieni uritych symptomd, nez by odpovidalo
primarnimu onemocnéni), a naopak mize imponovat jako zcela jiné neurodegenerativni
onemocnéni (napf. komorbidita AN a DLB manifestujici se jako PPA [Pickova T. ef al,,
2017]). Déle vyskyt komorbidity mlzZe branit efektu 1éCby, ¢i jeji efekt zastirat [Matej R.
etal., 2019].

Ptes vyrazné pokroky ve stanovovani laboratornich a zobrazovacich markeri
jednotlivych onemocnéni je jejich pfinos v diferencidlni diagnostice jednotlivych forem
omezeny [Zetterberg H. et al, 2019]. Klinicky nejrozsifenéjsi biomarkery
v mozkomiSnim moku (AB42, t-tau a p-tau, hladina neurofilament) jsou totiz obecnym
znakem neurodegenerace [Robey T.T. et Panegyres P.K., 2019]. V ptipad¢ tauopatii

zvySend hladina riznych forem tau proteinu stanovena pomoci vysoce senzitivni metody
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RT-QulC metody byla schopna rozliSit pacienty s verifikovanou Pickovou nemoci od

jinych forem frontotemporalni demence [Saijo E. et al., 2017].

Tab. 4 Pfekryvani neurodegenerativnich onemocnéni [upraveno dle Rohan Z. et al., 2015]

Typ piekryvu Neuropatologie MozZna prezentace
Soubézna pritomnost dvou (nebo vice) AN a MSA
NG S @1% 18 neurodegenerativnich AN a Pickova nemoc
onemocnéni onemocnénil AN a PSP

AN aDLB

WETGL S @12 1188 v ohrani¢enych oblastech mozku FTLD-TDP s depozity

onemocnéni a pritomnost neurodegenerativniho alfa-synukleinu
OO EL GO R BB onemocnéni a ohrani¢enych AN s depozity TDP-43 v
neuropatologie depozit proteinu specifického pro hipokampu
jinou neurodegeneraci AN a Lewyho neurity
v amygdale
Konkomitantni biomarkery svédci pro dve a vice absence klinické
NG SIS E1% 18 riznych neuropatologii manifestace
patologie neurodegenerativniho
onemocnéni

1.6.4. Fenotypické subtypy a fenotypické spektrum

Mrwe

Posledni pfi¢inou rozdilné klinické prezentace urcitétho onemocnéni jsou rizné
klinické fenotypy, tedy varianty téhoz onemocnéni s rozdilnou symptomatikou. Pacienti
s riznymi variantami se neliS§i pouze mirou vyjadfeni pfiznakili, €i rychlosti progrese
onemocnéni, nebo stadiem nemoci, ale projevuji jiny soubor ptiznakl (napf. dominantni
porucha horniho a dolniho motorického neuronu s pozdni demenci u ALS, nebo porucha
chovani a dysexekutivni kognitivni deficit u bvFTD) a nebo stejny soubor piiznakt
s riznym Casovym sledem (napt. nfPPA s pocinajici poruchou fe¢i a postupnou progresi
do obrazu demence s behaviordlnimi projevy, versus bvFTD s pocinajici demenci

s behavioralnimi projevy a pozdni poruchou feci).

Je nutné, ale upfesnit, Ze definice fenotypu je jistym zjednoduSenim klinického
obrazu. Prave pro zminénou individualitu a ji podminénou variabilitu v mife jednotlivych
symptom se urcity fenotyp rozSifuje o Sedou zoénu piipadid ne zcela napliujici jeho
definovanou charakteristiku. Casto pak dochazi k prolinani téchto zén ve splyvajici

fenotypické spektrum. Nejvyraznéji je tento fakt vidét v ptipadé FTLD. Ve svém c¢lanku
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Murley uvadi, Zze 62 % pacientd spliovalo kritéria pro vice nez jeden fenotyp [Murley A.
G. et al.,2020]. Samoziejmé tento piekryv nebyl stejny mezi vSemi fenotypy, nejvyraznéji
byl vyjadien mezi PSP a CBS. Na skupin¢ 133 pacientli pak ukazali morfometricky, ze
stejné spojité se prolinaji zmény ve fokalni atrofii [Murley A. G. et al., 2020]. Podobna
situace plati i pro samotné PSP, které, jak jsme popsali miize mit mnoho fenotypt, které
se ale prolinaji v nékterych klicovych znacich [Hoglinger G. U. ef al., 2017] a ani zde
snaha o Skatulkovani pacientti do pfesnych fenotypti zcela neodrazi realitu [Respondek G.
et al., 2014]. Presto definice fenotypu jako zjednoduSeni takto komplexnich obtizi je
vhodné pro orientaci v mozném prubehu nemoci a jejiho Sifeni v nervovych strukturach.
Jsou tak nezbytné ve studiu onemocnéni a ve snaze o zlepSeni jejich diagnostiky. Fenotypy

jsou tedy spiSe modely chovani nemoci, které ndm slouZzi k orientaci.
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2. Hypotézy a cile prace

2.1. Cil studie

Atypické prezentace neurodegenerativnich onemocnéni vnaseji do
diagnostiky demenci dvé zasadni omezeni. Jednak mohou vést k mozné zaméné dvou
zcela rozdilnych  onemocnéni, tedy odliSnych proteinopatii s podobnou
symptomatologii, napt. frontalni varianta AN a bvFTD. Moznost nespravné diagnozy
pak limituje vysledky klinickych studii cilenych na urcity patogeneticky proces.
Zadruhé mohou vést k nerozpozndni dané nemoci, kdy pacientovy obtize
neodpovidajici klasickému projevu urcité nemoci jsou bagatelizovany, anebo
misinterpretovany (napf. AN versus vaskularni demence). Atypické prezentace
neurodegenerativnich onemocnéni by také mohly byt slibnym locus minoris
resistentiae ve zkoumani patofyziologie téchto onemocnéni: v tomto piipadé se musi
vyskytovat dal§i faktor zapficinujici odlisSny pribéh nemoci a interagujici s
patofyziologickym mechanismem onemocnéni. Pfes nepochybny pifinos studia
atypickych forem neurodegenerativnich onemocnéni je tato problematika spiSe na
okraji z4jmu souc€asnych klinickych neurovéd. Cilem této prace je lepSi pochopeni
fenotypické variability vzacnych neurodegeneraci — tedy pokusit se popsat mozné
vlivy zapficinujici rizné fenotypy nemoci a navrhnout mozZné uziti v terapii a

diagnostice neurodegeneraci.

2.2. Hypotézy

1) Rozdilna klinicka prezentace jednotlivych fenotypi je zplisobena anatomickou
distribuci neurodegenerativni patologie

2) Pfic¢inou atypického fenotypu onemocnéni miZe byt soub&éznd (konkomitantni)
neuropatologie

3) Monogenné vazané neurodegenerace mohou mit atypické klinické prezentace

4) Atypicka prezentace mize byt ovlivnéna wild type alelou/nemutovanou variantou
proteinu
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3. Material a metodika

3.1. Studium anatomické distribuce

K testovani zévislosti atypické prezentace na rozdilné anatomické distribuci
neuropatologie jsme se rozhodli uzit jako modelové onemocnéni PSP. Z klinického
pohledu ma PSP velmi jasn¢ definované jednotlivé fenotypické varianty, ale zatim nejsou
dostupné udaje o specifickych zobrazovacich, nebo laboratornich in vivo markerech pro
jednotlivé varianty. Testovali jsme 18 pacientii (13 muzi a 5 zen) s histopatologicky
verifikovanou PSP. Pfibuzni podepsali s testovdnim informovany souhlas schvaleny
multicentrickou etickou komisi Institutu klinické a experimentalni mediciny a Fakultni
Thomayerovy nemocnice (pofadové ¢islo: G1827). Podminkou zatazeni pacienta byla
klinickd absence komorbidniho neurodegenerativni onemocnéni (klinicky manifestujici

se komorbidity) a vyznamnych cévnich zmén.

Tkan byla nejprve 3-4 tydny fixovana v 10 % formaldehydu a nésledné byl vzorek
zalit do parafinu a v oblastech z4jmu roziezdna na 4 um fezy. Vzorky byly nabarveny
hematoxylin-eosinem a luxol-eosinem. Nésledné€ byla doplnéna imunohistochemie uzitim
protilatek proti hyperfosforylovanému tau proteinu (klon ATS, fedéni 1:500, vyrobce
Thermo Scientific) a jeho izoformam 4R (klon 1E1/AG, fedéni 1:200, vyrobce Upstate) a
3R (klon 8E6/C11, fedéni 1:500, Upstate). Dale byly testovany proteiny p62 (clone GP62,
1:4000, PROGEN), a ubiquitin (polyclonal, 1:500, Dako). Primarni protilatky byly
nasledné oznaceny systémem kienové peroxidazy (horseradish peroxidase) a
diaminobenzidinu (Envision FLEX/HRP, polyclonal rabbit-anti-guinea pig; Dako).
V ramci diferencialni diagnostiky byly vzorky barveny i1 na amyloid-beta (klon 6F/3D,
1:100, Dako). Vzorky pacientl kromé patologickych zmén pro PSP spliovaly
charakteristiku konkomitantni alzheimerovské patologie, synukleinopatie a primarni na

veku zavislé tauopatie (PART) a na véku zavislé astrogliopatie (ARTAG).

Pitva mozku i michy byla provedena u vSech pacienti zkuSenymi neuropatology
Ustavu patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice
(MUDr. Rohan, MUDr. Stejskalova), kteti provedli také morfometrické skorovani tau

protein immunoreaktivnich globuldrnich struktur, inkluzi podobnych neurofibrilarnim
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klubkim (NCIs) cytoplasmatickych inkluzi oligodendogrii (GClIs), astroglidlnich
cytoplasmatickych inkluzi (TA) a vldken a tecek tau proteinu neuropilu v téchto
definovanych lokalizacich: 1) primarni motorickd ktira, 2) frontalni ktira, 3) capsula
interna, 4) striatum, 5) mozeckové pedunkly, 6) baze pontu, 7) nucleus dentatus mozecku,
8-10) pfedni a zadnih rohy miSni a lateralni kortikospindlni draha, 11) pfedni a zadni
spinalni nervy. Tau patologie byla semikvantitativné skdlovéana jako 0 — nepfitomna, 1 —
lehka, 2 — stiedni, a 3 — tézka. U vSech pacientd k posouzeni postizeni dolniho
motorického neuronu byla provedena histopatologie pfedni rohti miSnich alespon
v jednom segmentu. K porovnani postizeni horniho motorického neuronu byla provedena
histopatologie primarniho motorického kortexu. Dale byly studovany zmény v capsula
interna, mezencefalu (uvedeno samostatné pro crura cerebri), pontu, frontalnim kortexu,
bazalnich gangliich a mozecku. Retrospektivnim studiem dokumentace pacient byla
urcena délka onemocnéni, doba nastupu, PSP subtyp a detailné zhodnoceny ptiznaky z
horniho 1 dolniho motorického neuronu. Zavedli jsme semikvantitativni skalu bulbarnich
(0- neptitomen, 1- manifestni paralyticka dysartrie, té¢Zka dysfonie, dysfagie a kasel jako
podezieni aspirace), pseudobulbarnich projevil (0- nepfitomna, 1- manifestni spasticka
dysartrie, labilni emoce, neprovokované vybuchy smichu/place, nebo ptedchozi frontalni
apraxie chiize) a spasticity (0 — nepfitomna, 1 — manifestni — hyperreflexie, Babinskiho

ptiznak, zvySeny svalovy tonus).

3.2. Studium soubéZné neuropatologie

V ramci testovani vlivu neuropatologie na klinickou variantu nemoci jsme pouZili
roz$ifeny soubor pacientil z pfedchozi sekce na 21 pacientl (tyto pacienti nebyli zahrnuti
v pivodnim souboru, jelikoZ u nich nebyly histopatologicka data ve vSech studovanych
lokalizacich). Porovnali jsme klinickou prezentaci nemoci (fenotyp, délku, dobu néastupu)

mezi izolovanou PSP patologii a PSP s konkomitantni patologii.

3.3. Studium monogenné vazanych neurodegeneraci

U sedmi doposud v CR zachycenych pacientii s neuropatologicky a geneticky
potvrzenou diagnézou GSS pii kauzalni mutaci P102L jsme analyzovali klinicka data a

MRI. Autopsie a geneticka analyza byly provedeny v Narodni referen¢ni laboratoii pro
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lidska prionova onemocnéni v Ustavu patologiec a molekuldrni mediciny Fakultni
Thomayeroy nemocnice v Praze mezi roky 1999-2018. MRI snimky byly popsany
specializovanym radiologem na neurodegenerativni onemocnéni (MUDr. J. Keller, Ph.D.,
Odd¢leni radiologie Nemocnice na Homolce v Praze). Dale jsme v rdmci retrospektivni
analyzy zahrnuli data od 1992 ziskana z publikovanych kazuistik P102L GSS v dostupné
literatute dle databazi PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Scopus
(https://www.scopus.com/home.uri) a Web of Science Core Collection
(https://apps.webofknowledge.com/). Nutnou podminkou zahrnuti pacientli do analyzy
byla geneticka, ¢i genealogicka verifikace mutace P102L a klinicky popis ptipadu. Pouze
dva ¢lanky v japonstiné s ohledem na riziko misinterpretace piekladem nebyly zahrnuty
[Sugai F. et al., 2000; Misumi Y. et al., 2006] a jeden ¢lanek se ndm nepodatilo ziskat v
plném rozsahu [Kulczycki J. ef al., 2001]. Studovali jsme pohlavi, vék pfi prvnich
projevech, dobu trvani onemocnéni, nastup demence, trvani kognitivniho deficitu, nastup
ataxie, abnormality v bazalnich gangliich, kortexu a mozeCku na MRI/CT snimcich,
polymorfismus v kodonech 129 a 219, zmény v §lachové okosticovych reflexech a v
taktilnim C¢iti, a nalez v mozkomi$nim moku (zékladni likvorologicky obraz, protein 14-
3-3, tau, fosfotau a bet amyloid). Pro rozdilnou kvalitu publikovanych udaji bylo obtizné
v nékterych ptipadech stanovit nastup ataxie/demence (v nekterych ¢lancich nebyl zminén
vznik pfiznaku, ale pouze neurologicky nalez pii kontrolach napft. v 1. a 2. roce nemoci).
V téchto ptipadech jsme urcili dobu néstupu jako aritmeticky primér (tedy ve zminéném
prikladu 1,5 roku) a takto jsme byli schopni u vSech pacientli definovat nastup demence a
ataxie. U pacientll, ktefi béhem svého zivota neméli demenci ani ataxii, jsme urcili jako
dobu nastupu ptiznakl dobu trvani nemoci. Ke srovnéani vysledkii zobrazovacich metod
jsme definovali Ctyfi z4jmové oblasti (mozkovou atrofii, hyper/hypointenzity, atrofii
mozecku a zmény intensity signalu v bazalnich gangliich). Jelikoz vétSina kazuistik
obsahovala pouze popis MRI/CT ve smyslu normalni/abnormélni v danych zajmovych
oblastech, vymezili jsme ptiznak jako pozitivni, nebo negativni, nebo nedefinovany. Do
analyzy byly zahrnuty tyto ¢lanky: Kretzschmar H. A. et al., 1992; Hainfellner J. A.et al.,
1995; Young K. et al., 1995; Barbanti P. et al., 1996; Young K. et al., 1997; Yamada M.
et al., 1999; Majtényi C. et al., 2000; Ishizawa K. et al., 2002; Bianca M. et al., 2003; De
Michele G. et al., 2003; Sasaki K. et al., 2003; Arata H. et al., 2006; Irisawa M. et al.,
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2007; Rowe D. B. et al., 2007; Giovagnoli A. R. et al., 2008; Provini F. et al., 2009; Chi
N. F. et al., 2010; Park M. J. et al., 2010; Takazawa T. ef al., 2010; Kojovic M. et al.,
2011; Popova S. N. et al., 2012; Rusina R. et al., 2013; Iwasaki Y. et al., 2014; Riudavets
M. A. etal.,2014; LiH. F. et al.,2017; Long L. et al., 2017; Marino S. et al., 2017; Smid
J. et al., 2017; Sugiyama A. et al., 2017; Tanaka Y. et al., 1997; Wang J. et al., 2018;
Yoshimura M. et al., 2018.

3.4. Studium vlivu wild type alely/nemutované varianty proteinu

Dle udajt o ptibuzenskych vztazich pacientl z piedchozi sekce jsme definovali
podskupiny dvojic sourozenct, skupinu dvojice rodi¢ a dit¢ a podskupinu nédhodnych
dvojic pacientl o stejné velikosti. Nasledn¢ jsme srovnali rozdil v dob& nastupu nemoci,
v trvani nemoci a dominujicim pfiznaku, tak jak byl urcen autory kazuistiky (ataxie,

demence, parestézie, psychiatrické projevy a insomnie).

3.5. Statistické metody

K statistickému zpracovani dat jsme pouzili software Matlab R2018a
(MathWorks, Massachusetts). Nejprve jsme u obou soubord pacientii provedli test
normality Shapiro-Wilk test (hypotéza 1,2) [Razali N. M. et Wah, Y. B., 2011] a Mardia
multivarietni analyza (hypotéza 3,4) [Henze N., 2002]. Pro soubor pacientli s PSP byla ve
veétsin€é domén normdlni distribuce sumace tau patologie (p hodnota > 0,05, i dle
histogramu). Vyjimkou byla crura cerebri, pfedni rohy misni a basalni ganglia. Proto jsme
pro testovani hypotézy na naSem souboru pouZili neparametricky test. Pro pacienty S GSS
P102L jsme obdrzZeli p-skew a p-kurt < 0.001. Tedy tato data neméla normalni distribuci
a 1 pro tento soubor musel byt uzit neparametricky test. Uzili jsme dvojvybérovy
Wilcoxon-Mann-Whitneytv (WMW) rank-sum test s hladinou vyznamnosti p = 0.05
[Dunn O. J. et Clark V. A., 2009]. V ptipadé PSP jsme testovali jak celkovou sumu (pro
ruzné domény a rtizné patologické znaky), tak sumu skore v jednotlivych doménach,
jelikoz se tim dopoustime mnohocetného testovani hypotéz (tzv. multiple comparisons
problem) a narusta tak pravdépodobnost piijmuti nepravdivé alternativni hypotézy uzili
jsme false discovery rate (FDR) metody. Tato metoda neni natolik striktni jako klasicka
Bonferoniho korekce a tudiz nevede k neumérnému nadhodnoceni chyby prvniho typu.

Jelikoz testované hypotézy byly navzajem zavislé uzili jsme metodu FDR pomoci
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Benjaminiho a Yekutieliho [Benjamini Y. et Yekutieli D., 2005]. S prikazem kritické p
hodnoty vétsi nez 0,019. Tento postup je upfesnénim postupu v ¢lanku [Stejskalova Z.
et al., 2019]. Vysledky deskriptivnich charakteristik jsou vynaSeny s ohledem na
nenormalni distribuci proménnych v medianech s ohledem na udrzeni stejné notace, jako
v podkladovych ¢lancich je ale mira variability pro PSP soubor vynasena v rozpéti (R,
nejmensi az nejvyssi hodnota) a u GSS souboru v mezikvartilovém rozpéti (IQR, hodnota
mezi prvnim a tfetim kvartilem). K analyze klastrii jsme uzili analyzy hlavnich komponent
(PCA) [Johnson R. A. et Wichern D. W., 2007] jako metody k mozné redukci dimenze
problému. Cely soubor byl podle PCA popsian 14 dimenzemi (pfiCemz prvni tfi
vystihovaly 62,74 % rozptylu a prvnich sedm 90,19 %). Nasledn¢ jsme uzili Density-
Based Sequential Cluster Analysis (DBSCAN) ke klastrové analyze souboru a definovani
tak moznych klinickych prezentaci [Ester M. et al., 1996]. Tato metoda byla zvolena s
ohledem na vybornou reprodukovatelnost a tvorbu klastri s hustym jadrem. Dalsi
vyhodou byla moznost nedefinovat predem pocet klastrii a detekce outlieri. DBSCAN
zalezi na dvou parametrech. Prvni z nich je minimum pacientd tvoficich jeden klastr,
kterou jsme definovali jako 3, abychom umoznili vznik i1 malych klastrl, ale zamezili
definovani klastru jako ndhodnych blizkych part. Druhou proménnou je prahova hodnota
epsilon urcujici kritickou vzdalenost jednotlivych prvka klastru. V nasem piipad¢ bylo
epsilon nalezeno experimentalné, tak aby pocet outliert neptevysoval 5 % souboru. Pokud
bychom definovali moznost vét§siho poctu outlierd, mohli bychom velmi atypicky fenotyp
nechat cely rozpadnout na outliery; ziskané klastry by byly zbaveny mozné variance v
ramci klastrt, jelikoz i mirné€ odlisné prvky by byly vyhodnoceny jako outliefi. V opa¢ném
ptipadé mensiho procenta by naopak vSechny prvky byly zahrnuty do jednoho nebo max.

dvou klastru.
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4. Vysledky

4.1. Anatomicka distribuce

Patologické nalezy u vsSech 18 pacientd jsou shrnuty v Tab.5. U jednotlivych
piipadti je uveden subtyp dle klinick¢é symptomatiky stanoveny nezavisle dvéma
klinickymi neurology a mira i typ postizeni jednotlivého systému jsou vyjadieny na
stupnici 0-3. Postizeni jednotlivych segmentli pyramidové drahy bylo alespon
v minimalni mite (skére 1) vyjaddieno ve vSech segmentech napti¢ celym souborem u
vSech pacientil. Postizeni primarniho motorického kortexu u pacientti s PSP-RS bylo
s vyjimkou jednoho pacienta s medianem 2, naopak v piipad¢ pacienti s PSP-nonRS bylo
postizeni zna¢né odlisné napfi¢ jednotlivymi subtypy (nejmensi u PSP-P a PSP PAGF,
nejveétsi u PSP-CBS a jednoho pacienta s PSP-PNFA).

K testovani zavislosti histopatologickych zmén na klinické prezentaci jsme
porovnali pomoci Wilcoxon-Mann-Whitneyova testu median skore PSP-RS pacientti a
PSP-nonRS v prubéhu pyramidové drahy (motoricky kortex, capsula interna, crura
cerebri, pfedni i zadni rohy misni, postranni kortikospindlni draha a zadni fascikly — zadni
rohy misni i fascikly byly zahrnuty s ohledem na posouzeni miry patologie v etdzi michy
mimo samotné¢ piedni rohy). Pro jednotlivé oblasti  patologie nedoséhl rozdil
v neuropatologickém skore signifikantniho rozdilu vyjma motorického kortexu. Median
miry tau patologie pro motoricky kortex byl pro PSP-RS 9 R (4-11) vs. median pro PSP
—non RS 3 R (0-10), p=0,019 (Tab. 6.). Tato hodnota hrani¢né spliiuje nasi korekci
hladiny vyznamnosti dle FDR metody. Dale pro celkové neuropatologické skore (sumu
napfi¢ v§emi vyjmenovanymi etdzemi pyramidové drahy jsme obdrZeli p-hodnotu 0,016

pti medianu skore 36 R (34,8-43) pro PSP-RS a median 22 R (23,4-45) pro PSP-non RS.
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Tab. 5 Mira vyjadieni tau-patologie v uvedenych etaZich centralniho nervového
systému u jednotlivych pacientii souboru vcetné urceni jejich klinického subtypu

[Stejskalova Z. et al., 2019]

oblasti

patologie
NCI

motoricky GCI
kortex ACI

capsula interna

crura cerebri

Pons
(ncli pontis)

AH

Micha PH

LCS

frontalni kortex

bazilni ganglia
(Seda hmota)

mezencefalon

mozecfek

pyramidové
pFiznaky

PSP-SRO

PSP-CBS

PSP-PNFA

NT
GCI
ACI
NT
GCI
ACL
NT
NCI
GCI
ACL
NT
NCI
GCI
ACI
NT
GCI
T
NT
NT
:

NT
NCI
GCI
ACI
NT
NCI
GCI
ACL
NT
NCI
GCI
ACL
NT
NCI
GCI
ACI
NT
PBP
BP
S
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Vysvétlivky: NCI — neurondlni cytoplasmatické inkluze; NP — nuclei pontis; GCI —
oligodendroglialni cytoplasmatické inkluze; ACI — astroglialni cytoplasmatické inkluze;
NT - vlédkna a tecky v neuropilu;, AH — piedni roh mi$ni; LCS — lateralni kortikospinalni
drédha, PH — zadni roh mis$ni, PF — zadni fasciculus, PBP — pseudobulbarni ptiznaky, BP
— bulbarni priznaky, S — spasticita.

Tab. 6 Mediany patologického skore pro PSP-RS a PSP-nonSR, jejich rozptyl a

p-hodnoty dle WMW testu
oblasti mediian mediian rozptyl p-hodnota

PSP-RS PSP-non
RS

motoricky kortex R (4-11) R(0-10)

| capsulainterna B R(3-7)

R(0-5) 0,048

|cruscerebri B R(2-4)

R(1-4) 0,368

 ncl.pontis B R(4-7)

R(1-8) 0,142

| micha-AH B R(5-9) R(1-8) 0,122

R(3-7) R(1-8) 0,244

| michaPH B
| michaLcs [ R(2-6)

R(1-4) 0,675

| michaPF  [B R(0-5)

R(0-3) 0,675

frontalni kortex \ 5 R(2-10)

R(4-9) 0,989

| bazilni ganglia ~ [E R)5-10)

R(5-7) 0,387

| mezencefalon B R(4-12)

R(2-10) 0,286

AN TN WA DNDWW

| mozetek B R(3-8)

R(0-7) 0,105

4.2. Soubézna neuropatologie

Diky podrobné neuropatologické analyze, popsané detailn€ v metodice, jsme méli
k dispozici udaje o zachycenych komorbidnich neurodegenerativnich onemocnénich u 21
pacientt (tab. 7, u 3 z nich nebyla provedeno histopatologické vySetfeni michy). Median
doby propuknuti nemoci byl 67 let R (58-83) s délkou nemoci 60 mésicii (24-360). U osmi
pacientil byla histopatologicky verifikovana pouze PSP; u 4 byla PSP v komorbidité s AN
a u dalsich dvou byla v komorbidité¢ k PSP a AN jest¢ mozkovéa amyloidova angiopatie
(CAA). Dalsi 4 pacienti méli PSP v komorbidité s n¢jakou z forem FTLD (Tabulka 7). U
poslednich tfi byla vzdy jednotlivé PSP v komorbidité s SCA (typ neurcen), ARTAG a
nespecifikovanou tauopatii. Proto jsme se nasledné zaméfili na testovani mozné
souvislosti neuropatologickych komorbidit s fenotypickou prezentaci. Nejprve jsme

testovali vliv izolované PSP patologie a komorbidni PSP (PSP a dalsi patologie) na nastup
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véku a délku onemocnéni. Pro néstup onemocnéni bylo p=0,885 a pro délku nemoci p=
0,912, tedy v obou ptipadech byla hodnota p vyss$i nezZ nami zvolend hladina vyznamnosti
0,05 hranici. Tedy nebyl prokazan vliv komorbidni patologie na dobu a délku nemoci.
Poté jsme se pokusili testovat souvislost mezi komorbidni patologii a fenotypickymi
subtypy. Nejprve jsme porovnali pacienty s ¢istou PSP patologii a PSP v komorbidité s
dal§im neurodegenerativnim onemocnénim se zaméfenim na naslednou fenotypickou
prezentaci. Piestoze vSichni pacienti s PSP-CBS m¢li patologicky nalez jiné dalsi
neurodegenerace, obecn¢ izolovana patologie a patologie v komorbidit€¢ nemély
statisticky vyznamny vliv na fenotypickou prezentaci (p= 0,665). Zavérem jsme testovali
pfipadny rozdil v pribéhu nemoci (fenotypu) mezi izolovanou formou a PSP
v komorbidité s AN (pacienti 1,3,13,16, spolecné s mozkovou amyloidovou angiopatii i
pacienti 9 a 14) opét bez prukazu statisticky vyznamného rozdilu (p= 0,592). Pro PSP
versus PSP+FTLD jsme opét neprokazali rozdil (p= 0,5212). Stejné tak jsme neprokézali

ani rozdil v délce nemoci a dob¢ nastupu pro oba ptipady.

4.3. Monogenné vazané neurodegenerace

Jako model monogenniho neurodegenerativniho onemocnéni jsme zvolili GSS.
Jedna se o velmi vzacné prionové onemocnéni zpisobené mutaci PrP, nejcastéji v oblasti
kodonu 102 vedouci k zdméné prolinu za leucin (P102L). Pacientd s touto formou
onemocnéni bylo doposud v CR diagnostikovano 7. Jelikoz takto maly soubor
neumozioval pouZiti statistiky k vyhodnoceni moZné fenotypické variability ptipojili
jsme k nému data z doposud publikovanych kazuistik od roku 1992. Celkovy soubor pak
shrnuje tabulka 8. Celkové jsme tedy hodnotili data 94 pacientli, z nich 64 bylo v dobé
publikovani kazuistik po smrti a 30 z nich bylo naZivu (v jednom piipadé nebyla délka
nemoci v textu zminéna) [Marino S. et al., 2017] Median néastupu onemocnéni byl 49 let
(IQR 37,25-57,83) a median trvani nemoci byl 48 mésict (IQR 36-72) u zemielych, a 48
mésict (IQR 24-72) pro cely soubor, tedy zahrnuti/vynechani Zijicich pacienti nemélo
vliv na délku trvani nemoci (p = 0,4274). Pomér muza a Zen byl 0,78 (38:49) — u sedmi

pacientl nebylo pohlavi v textu definovéno.
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Tab. 7 Deskriptivni charakteristika souboru pacientii s PSP vcetné patologického

nalezu
pohlavi & trvani pric¢ina PSP fenotyp | Patologie
nemoci umrti
[mésic]
1 \M 74 48 BP PSP-RS AN+PSP
/7 74 72 BP PSP-RS PSP
\ M 72 48 BP PSP-RS AN+PSP
/ 63 48 BP PSP-RS PSP-+tauopatie
\ M 63 72 CSL PSP-RS PSP
ﬂ\ M 58 36 BP PSP-RS PSP+ARTAG
7z 71 360 SS PSP-RS PSP+SCA
m\ M 65 48 Urosepse | PSP-RS PSP
71 96 BP PSP-RS PSP+AN+CAA
10 M 62 60 BP PSP-RS PSP+FTLD
TDP/U
\ M 58 96 SS PSP-RS PSP
o M 60 84 BP PSP-CBS | PSP+FTLD
TDP
\ M 64 60 BP PSP-CBS  AN+PSP
\ M 65 36 SS PSP-CBS  PSP+AD+CAA
\ F 70 24 MOS PSP-P PSP
\ M 68 144 SS PSP-P AN+PSP
\ M 67 72 SZ PSP-P PSP
\ M 66 60 BP PSP-P PSP
Tl M 83 48 SS PSP-PAGF  PSP+FTLD
Tau
A M 82 72 BP PSP-PNFA | PSP+FTLD
Tau
\ M 74 60 BP PSP-PNFA PSP

Vysvétlivky: M — muz, Z — Zena, BP — bronchopneumonie, SS — srde¢ni selhani, MOS —
multiorganové selhani, CRS — chronické selhdni ledvin, SZ — srde¢ni zastava, AN —
Alzheimerova nemoc, CAA — cerebralni amyloidova angiopatie, SCA — spinocerebelarni
ataxie, FTLD — frontotemporalni lobarni degenerace, TDP — TDP 43 proteinopatie, U —

ubikvitinopatie, Tau — tauopatie, ARTAG — na v€k vazana astrogliopatie
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Demence byla zaznamenéna u 63 pacientti (67,02 %); s medidnem néstupu nemoci
v 50,83 letech (IQR 38,08-58,75) a medianem trvani demence 24 mésicti (IQR 12-46,5),
ataxii mélo 84 pacientil (89,36 %); median nastupu od propuknuti nemoci byl 2 mésice
(IQR 0-12), a 10 pacientt (10,64 %) s dominujicimi psychiatrickymi symptomy (paranoia,
schizofrenie u 3 pacientil, vizualni a sluchové halucinace u 4, a zménou chovani u 3
pacientll).Zmeéna v reflexech byla u 44 pacientl (46,81 %); areflexie byla u 25 pacienti
(26,60 %); hyperreflexie u 10 pacientt (10,64 %). Zména ¢iti na dolnich koncetinach byla
u 32 pacientl (34,04 %); dysestézie u 20 pacientii (21,28 %); parestézie u péti (5,32 %);
a hypestézie u 7 pacientt (7,45 %). Dysestézie provazela areflexii na dolnich koncetinach
ve vét§ing piipadi (p = 6,134x107%) a byla spojena s pozdé&jsim nastupem onemocnéni (59
let v porovndni s 47 lety, p = 0.004). Snazili jsme se i1 upfesnit diagnostickou
senzitivitu/specificitu jednotlivych metod. EEG bylo provedeno u 57 pacientl s nalezem
trifazickych generalizovanych komplext pouze u tii pacienti a jen u dvou periodické

synchronni aktivity.

Dle piivodu onemocnéni jsme rozdélili pacienty na sporadické (mutace de novo) a
familiarni (genealogicky prokazéna dédicnost neurodegenerativniho onemocnéni s
moznosti GSS anebo geneticky verifikovanym GSS u rodinného ptislu$nika). Pacienti s
de novo mutaci méli pozd¢jsi median néstupu (53 versus 47let) a delsi trvani nemoci (5
versus 4 let), ale bez statistického vyznamu p = 0,28 a respektive p = 0,68. Nasledné jsme
se pokusili definovat jednotlivé fenotypické varianty. Nejprve jsme uzili analyzu hlavnich
komponent. Touto metodou je informace obsazenéd v datech reprezentovana novou sérii
proménnych, které jiz neodpovidaji jednotlivym klinickym symptomim, ale jejich
linedrni kombinaci, tak aby zahrnovaly sestupné€ co nejvétsi mirti informace. Napiiklad
(jak jiz bylo zminéno vySe) nalez na zobrazovacich metodach nemé zasadni dopad na
priabéh nemoci pacienta, tedy proménné reprezentujici tyto symptomy zbytecné zvysuji
dimenzi problému. Vyssi dimenze vede sice k lepSimu zachovani informace, ale zaroven
také ke vzniku mnoha malych klastri bez redlného klinického rozdilu. Niz§i dimenze
muZe naopak vést k pfehnané simplifikaci a ztraté variability, tedy 1 prehlédnuti nékterych
fenotypickych forem. Postupnou redukci dimenze jsme pozorovali pro dimenzi 3
(odpovidajici asi 63 % pivodni celkové informace) vznik staciondrnich klastri

nezavislych na velikosti souboru (testovano béhem postupného dopliovani novych
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pripadu).

Tab. 8 Soubor pacientii s GSS

Clanek Nastup | Trvani Nastup Nastup zmény kodon
nemoci | nemoci demence ataxie \4 129
[roky] (véetné [roky od [roky od @ reflexech?
pacienti zatatku  zacdatku

Zijicich nemoci] nemoci |
v dobé

vydani)

[roky]

TesarA. etal., 1 3
2019 0 0
0 0
3 3
3 2 F
0 0 M/M F
0 0 M/M F?
ArataH.etal., 1] 5 4,00 2,50 3 3 M/M S
2006 65 5 2,75 0,55 3 3 M/M F
51 8 2,67 0,67 3 3 M/M S
50 1 X 0,58 3 3 M/M F
56 3 2,50 0,50 3 3 M/M F
60 3 X 2,00 3 3 M/M S
38 4 3,08 2,00 3 3 M/M F
43 4 X 2,00 3 3 M/M F
70 2 X 1,00 3 3 M/M F
59 3 X 1,00 3 3 M/M F
60 2 X 1,00 3 3 M/M F
Barbanti P. et 33 4 X 0,00 0 0 M/V F
al., 1996 genM
61 1 0,00 0,00 0 0 M/M F
63 4 X 0,00 2 0 M/? F
55 0 0,00 0,00 2 0 M/M F
56 4 X 1,50 2 1 M/V F
genM
47 4 X 1,00 2 0 M/M F
52 1 0,00 0,00 2 0 M/V F
M
Bianca M. et [Nl 4 3,00 2,00 2 1 M/V F
al., 2003 V
Cagnoli C. et Y] 5 X 0,00 0 0 M/M S
al., 2008
Chi N. F. et (W 2 X 0,00 1 0 M/M F
al., 2010 40 13 5,00 0,00 3 0 M/M F
27 1 0,00 0,75 0 0 M/M F
27 12 X 0,00 0 0 M/M F
30 5 X 0,00 0 0 M/M F
37 4 X 2,00 0 0 M/M F
33 7 2,00 0,00 0 0 M/M F
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¢lanek

De Michele
G. etal., 2003

Giovagnoli A.
R. etal., 2008

Hainfellner J.

etal., 1995

Irisawa M. et
al., 2007
Ishizawa K. et
al., 2002

lwasaki Y. et

al., 2014
Kojovic M. et
al., 2011
Kretzschmar
H. A. et al,
1992

Li H. F. et al.,
2017

Long L. et al.,
2017
Majtenyi C. et
al., 2000

Marino S et
al., 2017

Park M.et al.,
2010

Popova S. N.
etal., 2012

Nastup
nemoci
[roky]

Trvani
nemoci
(véetné
pacienti
Zijicich
v dobé
vydani)
[roky]

Nastup
demence
[roky od
zatatku
nemocil|

Nastup
ataxie
[roky od
zacatku
nemoci |

zmény
v
reflexech?

kodon
129

OIN|W[IN|FP|PLR|O|O|O

o|Oo|(—r|O|O|Rr|O|O|O

56 0 0,00 0,00 0 0 M/V F
M

59 0 0,00 0,00 0 1 M/V F
M

66 0 0,00 0,00 0 0 M/V F
M

40 X 0,00 0,00 3 1 X F

43 3 2,00 0,00 1 0 X F?

61 5 2,50 0,00 0 3 M/M F

38 3 1,50 0,00 0 0 M/V F
X

61 7 0,00 3,50 0 0 M/M F

62 7 3,50 0,00 0 0 M/M F

55 3 0,00 X 0 0 M/M F
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¢lanek Nastup | Trvani Nastup Nastup zmény kodon
nemoci | nemoci demence ataxie \4 129
[roky] @ (vCetné [roky od [roky od | reflexech®
pacienti zatatku  zacdatku
Zijicich nemoci] nemoci |
v dobé
vydani)
[roky]
Provini G. et
al., 2009
Riudavets M.
A.etal., 2013
Sasaki K. et
al., 2003
Smid J. et al.,
2017

Sugyiama A.
etal., 2017

Takazawa T.
etal., 2010
Tanaka Y. et
al., 1997
Umeh C. C, et
al., 2016
WangJ. etal.,
2018

Yamada M. et
al., 1997
Yoshimura M-
etal., 2018

Young K. et
al., 1995

Young K. et
al., 1997

Vysvétlivky: * zmény v reflexech: 0 — beze zmény,1 — hyperreflexie, 2 — zmény pouze na
hornich konéetinach, 3- areflexie na DKK; ® zmény ¢iti: 0 — beze zmény, 1 — anestézie, 2
— parestézie, 3 — dysestézie

129: M/M - methionin/methionin, M/V — methionin/valin, V/V — valin/valin, M/? —
methionin/?, v ptipadé¢ M/V polymorfismu amino kyselina na mutované¢ allele byla ur¢ena
geneticky (M — Methionin, V- Valin), nebo genealogicky= genM or genV (crossing over
byl zanedban) nebo neidentifikovana
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Typ: F- familiarni (genealogicky nebo geneticky, alespoii jeden ¢len rodiny mél
verifikovany GSS P102L nebo trpél neurodegenerativnim onemocnénim s podobnymi
klinickymi projevy), F?- (mozny familiarni, tj. rodinna anamnéza nespecifikovaného
neurodegenerativniho onemocnéni) S- sporadicka,

X — nepfitomna/nedefinovana hodnota

Zobrazeni mélo 69 pacientd (4 méli CT mozku s kortikalni atrofii u dvou, 1 mél
atrofii mozecku a jedno CT bylo normalni) a 65 mé¢lo provedenu MRI s ndlezem zmén u
51 pacientt (78,46 %), kortikalni atrofie na CT/MRI u 38 pacientl (55,07 %); MRI
kortikalni hyperintenzity u 21 pacientl (32,32 %); MRI hypersignaly bazalnich ganglii u
14 pacientt (21,54 %); CT/MRI mozeckova atrofie u 29 pacienti (42,03 %). Hypersignaly
bazalnich ganglii byly spojené s kratSim trvanim onemocnénim (medidn trvani
onemocnéni 24,5 versus 48 mésict, p = 0,033). Likvorologicka analyza tau proteinu a
beta-amyloidu byla provedena pouze u 31 pacientl (7 s elevaci celkového tau, 1 s elevaci
beta-amyloidu, hyperproteinorachie u 3 pacientll a u 17 pacientd byl nalez normalni).
Protein 14-3-3 byl pozitivni u 6 z 12 vysetifovanych pacienti. RT-QulC test nebyl

proveden u nikoho.

Dle ptivodu onemocnéni jsme rozd¢lili pacienty na sporadické (mutace de novo) a
familiarni (genealogicky prokazdna dédi¢nost neurodegenerativniho onemocnéni s
moznosti GSS anebo geneticky verifikovanym GSS u rodinného pfisluSnika). Pacienti s
de novo mutaci meli pozde¢js$i medidn néastupu (53 versus 47let) a delsi trvani nemoci (5
versus 4 let), ale bez statistického vyznamu p = 0,28 a respektive p = 0,68. Nasledn¢€ jsme
se pokusili definovat jednotlivé fenotypické varianty. Nejprve jsme uzili analyzu hlavnich
komponent. Touto metodou je informace obsazend v datech reprezentovana novou sérii
proménnych, které jiz neodpovidaji jednotlivym klinickym symptomm, ale jejich
linearni kombinaci, tak aby zahrnovaly sestupné co nejvetsi mirti informace. Napiiklad
(jak jiz bylo zminéno vySe) nalez na zobrazovacich metodach nemé zasadni dopad na
priabéh nemoci pacienta, tedy proménné reprezentujici tyto symptomy zbytecné zvysuji
dimenzi problému. Vyssi dimenze vede sice k lepSimu zachovani informace, ale zaroven
také ke vzniku mnoha malych klastri bez redlného klinického rozdilu. Niz§i dimenze
muZe naopak vést k pfehnané simplifikaci a ztraté variability, tedy 1 prehlédnuti n€kterych

fenotypickych forem. Postupnou redukci dimenze jsme pozorovali pro dimenzi 3
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(odpovidajici asi 63 % pivodni celkové informace) vznik stacionarnich klastri
nezavislych na velikosti souboru (testovdno b&hem postupného dopliiovani novych

ptipadl).

Poté jsme pouzily klastrovou analyzu. Zvolili jsme metodu DBSCANu, jelikoz
nevyzaduje predchozi definici poctu klastri a vede k robustnim klastriim (nevznikaji
klasty vznikajici postupnym fetézenim blizkych ptipadd s lehce raznym klinickym
pribéhem a nasledné velkou variabilitou znakl v ramci klastru). Postupné jsme snizovali
parametr epsilon, ktery v této metod¢ odpovida stanoveni podminky podobnosti prvkia
v klastru (vysoké epsilon vede k velkym clusterim s velkou mirou nepodobnosti
(variabilitou proménnych) mezi pacienty, nizké epsilon ke vzniku malych klastrii

obsahujici pouze prakticky identické ptipady).

Pti epsilon 0,99 jsme obdrzeli dva klastry. Prvni obsahoval 79 pacientl s ¢asnym
nastupem nemoci (median 46 versus 56 let, p = 0,035), delSim prubéhem (median 48
mésicti versus 7 mésic, p =1,548x107°) a pozdnim nastupem demence (median 30
mésicti, p = 1,609x1077). Druhy klastr zahrnoval 13 pacientii s dominantni demenci
(medidn nastupu 0 mésicti). Oba klastry obsahovaly pacienty s psychiatrickymi piiznaky
(6 v prvnim a 4 v druhém). Dalsi postupnou redukci epsilon na 0,95 se prvni klastr rozdélil
na 69 pacientll (medidn nastupu onemocnéni 49 let) a druhy o 9 pacientech (median
nastupu 35 let, p = 0,026) a trvanim nemoci (median 48 mésicli), Casnym nastupem ataxie
pro prvni klastr (0 mésictl) a 36 mésicti pro druhy (p = 1,085x10®) s pozdnim nastupem

demence u prvniho klastru (medidn 36 mésici versus 0 mésicti, p = 1,115x107%).

Dalsi restrikci epsilonu na 0,88 doslo k dalsimu déleni clusteru na dva podklastry
16 a 52 pacientii. Pacienti v mensim klastru méli dominujici areflexii (p = 6,435x107'%) a
bolestivé parestézie/dysestézie (p = 8,654x107'2) a pozdni nastup ataxie (median nastupu
12 mésict, p = 0,003) a demence (median nastupu 30 mésict, p = 0,241). Dalsi snizovani
epsilonu vedlo k nartistu outlieri, a tedy naruseni prvotné¢ definované podminky
v metodice. Vysledné fenotypy jsme oznacili nasledovné: 1) ,,typicky GSS”; 2) ,,GSS s
areflexii a paretéziemi”; 3) ,,GSS podobny CIN”; a 4) ,,GSS s demenci ”. Podrobn¢;si
charakteristiku jednotlivych fenotypt shrnuje Tab. 7. a Obr 1.
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Tab. 8 Souhrn deskriptivni charakteristiky pro jednotlivé fenotypické Kklastry
(Epsilon = 0.88)

Klastr Nastup Délka Nastup Nastup Senzitivni  Reflexy
nemoci trvani  ataxie demence priznaky
[roky] nemoci od od

[mésice] pocatku  pocatku
nemoci nemoci
[mésice] [mésice]

52

»GSS s 16 57.5 36 12 30 P A
areflexii a

parestéziemi”

,,GSS 13 56 7 0 0 X X

podobny
CJIN”
»GSS s 9 35 48 36 0 X X
izolovanou
demenci”
P — parestezie, A — areflexie, X — znaci absenci znaku

4.4. Vliv wild type alely/nemutované varianty proteinu

Fenotypicka variabilita byva pfipisovana riznym typtim patologického proteinu.
U monogenn¢ zpuisobenych onemocnéni mize byt riznd forma patologického proteinu
zpisobena polymorfismy v dalSich kodonech. Proto jsme déale zkoumali, zdali je tomu i
v piipadé GSS P102L. U pacientd znaSeho souboru jsme byli schopni porovnat
polymorfismus methionu (Met) a valinu (Val) na kodonu 129 a v lysinu (Lys) a glutamatu
(Glu) na kodonu 219. Polymorfismus kodonu 129 byl definovan u 78 pacient (Met/Met
— 53, Met/Val — 22, Val/Val -2, Met/? — 1) a kodonu 219 byl ur¢en u 50 pacientd (Glu/Glu
— 48, Glu/Lys — 2). Vzhledem k tomu, Ze aZ na 2 pacienty vétSina pacientii byla
homozygoty Glu/Glu na kodonu 219, nebylo mozné validn¢ vyhodnotit jeho vliv na
prubéh onemocnéni. Pro kodon 129 pii polymorfismu Met/Met méli pacienti pozdéjsi
nastup nemoci (medidn 54 let ku 43,5 p = 0,011) a trpéli zménami reflexti na DKK (p =
0,025). K ovéteni tohoto pozorovani jsme soubor rozsifili jeSté o 46 pacientl shrnutych
ve Webbové studii [Webb T. E. F. et al. 2008]. U téchto pacientll byl uveden pouze
polymorfismus kodonu 129, néastup a délka nemoci a pouze piitomnost/nepiitomnost

demence, ataxie, zmén citlivosti a reflexi na DK. Pro takto rozsifeny soubor pro
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homozygoty Met/Met kodonu nebyl statisticky vyznamny rozdil p = 0,366 v néstupu

nemoci, ani zmény v reflexech na DK jsme statisticky nepotvrdili (p = 0,074). Tedy vliv

polymorfismi prionového proteinu na fenotypickou variabilitu je otazny.

Obr.1 Vysledek DBscan klastrovani pro Epsilon = 0,88
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Vysvétlivky: PCA 1 prvni komponenta analyzy hlavnich komponent, PCA 2 druha
komponenta analyzy hlavnich komponent

Pokud se ale pokusime srovnat variabilitu doby nastupu, délky onemocnéni 1

fenotypické prezentace v ramci piibuznych prvniho stupné (rodi¢-dité, sourozenci a
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nahodnymi dvojicemi pacienti), dochdzime k zajimavym zjisténim. Rozdil v dob¢
nastupu onemocnéni byl mensi mezi sourozenci (median 7 let) nez mezi ndhodnymi pary
(median 13 let), p = 0,002. Mezi détmi a rodi¢i a ndhodnymi pary byl také nizsi rozdil
(medidn 9 let versus 13 let), ale bez statistick¢é vyznamnosti p = 0,106). Rozdil doby
nastupu mezi sourozenci vs. rodi¢em a ditétem také nebyl statisticky signifikantni p =
0,201. Rozdily v délce trvani nemoci a fenotypické prezentaci nebyly signifikantni (Obr.

2.).

Obr. 2 Krabicovy graf rozdilu doby nastupu mezi definovanymi dvojicemi
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Vysvétlivky: Box (krabice) odpovida rozmezi mezi 1 a 3 kvartilem, uprostied je vyznacCen
median (Sediva tsecka), Y usecky znaci variabilitu mimo rozmezi 1-3 kvartilu, cervené

jsou vyznaceny odlehlé hodnoty (outliers)

55



5. Diskuse

5.1. Rozdilna klinicka prezentace jednotlivych fenotypi je zpilisobena
anatomickou distribuci neurodegenerativni patologie

Pfes Siroce uznavanou koncepci neurodegenerativnich onemocnéni jako
proteinopatii (kumulace specifického nedegradovatelného proteinu intra/extracelularné
nasledné vyvolava dalsi patologické kaskady vedouci k apoptéze neurontl) neni zptisob
Sifeni proteinopatie v ramci mozku a michy zcela pochopen. Nekteré studie nasvédcuji
moznému transsynaptickému ptenosu odpovidajicimu distribuci neuronalnich drah
[Brettschneider J. ef al., 2015]. Nepfimym dikazem strukturovaného $ifeni proteinopatie
v ramci mozku pro jednotlivd onemocnéni je néalez fokalni atrofie na zobrazovacich
metodach, kdy postizend oblast odpovida dominujicim klinickym ptiznakiim — napf.
hipokampalni atrofie u AN, nebo atrofie dominantniho temporalniho laloku u svPPA.
Nélezy amyloidového PETu 1 tau PETu ale ptekvapivé ukazuji, Ze proteinopatie mize byt
jiz v poCatku nemoci rozsifena v celé mozkové tkani (respektive napt. u AN neni
signifikantné vy$s$i v mediotemporalnich oblastech [Jack C. R. et al, 2013]. Fokalni
akumulace v amyloidovém PETu této fazi pfedchézi a jiz ovliviiuje kognitivni profil
pacientd, ale vétSina pacientil v tomto stadiu jesté vySeteni nevyhleda [Kim S. E. et al.,
2020]). Fokalni atrofie na CT/MRI tedy neni obrazem konkrétni lokalizace proteinopatie,
ale mistem jejiho nejvyznamnéjSiho rozvinuti. Oblasti, kde proteinopatie dominuje jsou
tedy vuci jejimu rozvinuti pravdépodobné vice vulnerabilni. Pficina této selektivni
vulnerability riznych neurondlnich populaci zatim neni zcela zndma [Dickson D. W. et

al., 2011].

Je tedy proces Sifeni patologie v mozkové tkani — a tedy 1 anatomicka distribuce —
rozdilna nejen pro rtiznd neurodegenerativni onemocnéni, ale i jejich klinické subtypy?
Tato hypotéza je splnéna u nckterych onemocnénich, jako napiiklad u PCA, kde
varianty bvFTD [Dickson D. W. et al., 2011]. Naproti tomu u PSP, zejména po definovani
dal§ich klinickych variant v poslednich letech, tento vztah mezi distribuci

histopatologickych zmén a subtypt PSP byl nejasny [Ling H. et al., 2014].
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Bylo prokézano, ze mira rozvoje patologie (hodnoceno semikvantitavné¢) a celkové
mnozstvi tau proteinu bylo vyrazn€ vyssi u PSP-RS nez u PSP-P [Williams D. R. et al,,
2007]; odlisny zavér byl naopak ziskan pro porovnani PSP-RS a PSP-CBS (celkova tize
patologie byla stejna, ale zatimco u PSP-CBS byla vyssi akumulace tau v pfednim i
posteriornim frontdlnim kortexu, u PSP-RS dominovala akumulace tau v kaudatech a
subtalamickych jadrech, a vice dorzolateraln¢ a ventrolateraln¢ v rdmci substantia nigra a
v kortikospinalni draze [Ling H. ef al., 2014]. U naseho souboru jsme pro motoricky
kortex nezaznamenali signifikantni rozdil mez PSP-RS a PSP-CBS (p = 0,4336; ale nas
soubor obsahoval pouze 3 pacienty s PSP-CBS). U PSP je také postizena micha, a to
zejména jeji cervikalni ¢ast. Nejvice jsou postizeny misni interneurony v piednich rozich
miSnich a intermedialni porci, naopak zadni provazce misni jsou zcela uSetteny [Iwasaki
Y. etal., 2007]. Stejnou distribuci postiZzeni michy jsme pozorovali také v naSem souboru.
V ptednich rozich misnich pievazovala AT8-tau imunoreaktivni loziska, neurofibrilarni
klubka (tangles) a podobné inkluze. Vliv rozdilné distribuce patologie v miSe na rozvoj

ruznych klinickych variant PSP v§ak doposud jasny neni.

Z naSich vysledkt vyplyva, Ze postizeni bylo alespoil minimalné vyjadieno u
vSech ¢asti pyramidové drahy. U PSP-RS dominovalo v celém motorického kortexu a
pyramidové drdze, v mirné kontradikci s publikovanym nalezem vétsiho celkového
[Ling H. et al., 2014)]. Tento rozdil mize byt zpiisoben omezenym poctem PSP CBS
pacientdl v nasem souboru (3 pacienti). Naopak nase nalezy jsou ve shod¢ s nalezy
srovnavajici PSP-RS a PSP-P [Williams D. R. ef al, 2007]. Tedy distribuce primarni
patologie rozhoduje o nasledné klinické varianté¢ PSP. U PSP-RS dominuje postiZeni
pyramidové drahy a motorického kortexu, u dalSich subtypi PSP (kromé PSP-CBS) jsou
tyto struktury postizeny méné [Ling H. ef al., 2014].

Variabilita klinické prezentace jednotlivych fenotypli neni podminéna jen
vyslednym postizenim nervovych struktur, ale také Sifenim patologie zapfiCifiujicim
postupny rozvoj ptiznakl. U PSP — RS jsou na po¢atku nemoci popisovany jak resonancné
[Whitwell J. L. et al, 2017], tak klinicky zmény v Grovni mozkového kmene

(supranukledrni oftalmoparéza, posturalni instabilita). Navic, jak jsme zminili v uvodu
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postizeni kortexu byva pouze v mensi mite [BartoSova T. et Klempit J., 2021]. Je toto
tedy v rozporu s nasim nalezem vyraznéjsiho postizeni motorického cortexu u PSP RS?
Jednak je nutné si uvédomit Ze se jedna o relativné vyraznéj$i postizeni kortexu ve
srovnani s PSP — NRS. Navic se jednad pouze o semikvantitativni miru. Tento nalez, ale
muze byt spiSe projevem rozsifeni patologie z kmene do kortexu pfi pokrocilém stavu
nemoci, coz je skute¢né v souladu sresonan¢nimi nalezy, kdy kortikalni atrofie
premotorického a celého frontalniho kortexu je popisovana, a i kdyz nemusi byt markantni
je mozné pomoci ni volumetricky odlisit PSP RS od PD a MSA [Whitwell J. L. et al.,
2017].

Pro jednotlivé typy inkluzi (neurofibrilarni klubka (NCIs), cytoplasmatickeé
inkluze oligodendogrii (GClIs) a astroglialni cytoplasmatické inkluze (TA) jsme urcily
median hodnoty postizeni v pribéhu pyramidové drahy, BG a eventudlné¢ i frontalniho
kortexu vztazeny na délku nemoci pacienta (Obr. 3). Na zaklad¢ téchto vysledkt pak
muzeme predpokladat, Ze neuronalni postizeni po¢inad v kmeni a §iii se nasledné rostraln¢
do frontdlniho kortexu a kauddlné¢ do michy. Naopak astroglidlni postiZzeni je vyrazné
v motorickém kortexu a striatu (ale capsula interna a pons jsou také postiZzeny).
Oligodendroglie jsou nejvice postiZzeny v motorické kiife, capsula interna a mesencephalu,
ale jejich postiZeni je nejvyrovnangjsi ve vSech doménach. Tyto nalezy jsou v souladu
s nedavnou histopatologickou studii Kovacse et al. [Kovacs G.G. et al., 2020]. V této
studii byla prokazana zavislost jednotlivych fenotypli na postizeni jednotlivych
bunécnych typl v riznych castech centralni nervové soustavy. Na zakladé vysledki pak
definovaly 6 stadii rozvoje PSP RS, kterd rozliSuje dominatni postizeni pro rizné typy
bunck (neurony, astroglie, oligodendroglie). V souladu s nasimi daty neuronélni postizeni
zaCina v oblasti kmene (respektive nejprve v oblasti substantia nigra a subthalamic
nucleus a globus pallidus které ale nebyly v nasi studii pitvany) a poté se §ifi pies medullu
oblongatu kaudalné¢ do michy a rostralné do frontalniho kortexu a odtud pak dale do
dal$ich lalokl. Naopak astroglialni postiZeni za¢ina ve striatu (kde je dominatni postizeni)
a nasledné se rozsifuje do frontadlniho kortexu a poté do ostatnich ¢asti mozku, coz
vysvétluje postizeni motorického kortexu. Oligodendroglidlni postizeni se pak z pallida
a thalamu §ifi rovhomérné vSemi sméry do kortexu, mesencephalon, kmene i medully

oblongaty a michy, proto je jeho postiZzeni ve své distribuci nejvyrovnang;jsi.
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Obr. 3. Distribuce jednotlivych typi inkluzi u PSP RS vztaZena na délku nemoci
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5.2. Prifinou atypické prezentace onemocnéni miiZze byt soubéZna
(konkomitantni) neuropatologie

Pticina rozdilného $ifeni patologie mize byt podminéna individudlni vulnerabilitou
na podkladé dat z celogenomové asociacni studie a porovnal je mezi skupinou PSP-RS a
PSP-non RS (367 vs. 130 pacientd) [Jabbari E. 2020]. Ukdazalo se, ze gen TRIM 11
(tripartite motif containing protein), ktery je soucasti ubikvitinového proteasomového
systému (UPS), pravdépodobné slouZi jako geneticky modifikator fenotypu PSP. Tento
gen je dominantné exprimovan neuronalnég, pfredev§im v bazélnich gangliich a mozecku.
Vulnerabilitu jednotlivych subpopulaci neuronti mize ovlivnit i jejich postizeni dalsi
neurodegenerativni patologii. Komorbidity dvou a vice neurodegeneraci mohou byt
relativné Casté. V zavislosti na typu primarniho onemocnéni se lisi jejich cetnost
(napfiklad u DLB je castd limbicka TDP 43 patologie, naopak pro MSA je vzacnd)
[Kovacs G. G., 2019], a tyto patologie se navzajem potencuji. Byl ukdzan naptiklad vliv
ptitomnosti TDP 43 proteinopatie na vyraznéjsi hippocampalni atrofii a miru kognitivniho
deficitu u AD [Josephs K. A. et al. 2008]. Tento vliv neni pouze dan bytkem neuronii
samotnych (postizenim mozkové rezervy), ale experimentalné byla zaznamend synergie
proteinopatii (naptiklad a-synukleinopatie spousti fibrilaci tau), nebo nepiiméa podpora
agregace druhého proteinu napfiklad ovlivnénim mechanismus clearance [Kovacs G. G.,
2019]. Riziko rozvoje komorbidni neurodegenerace stoupa s vékem a piitomnosti
nékterych genetickych variant napt. APO €4 (pro AD, synukleinopatie 1 TDP43)
[Robinson J.L. et al. 2018]. Stejné tak byl ukadzédn rGzny vyskyt komorbidni
neuropatologie u riaznych forem AD. Nejednalo se, ale o rizné klinické fenotypy, ale o
ruzné formy dle doby néstupu. (early onset Alzheimer disease s propuknutim pied 65
rokem véku a late onset AD) [Spina S. et al. 2021]. Nami testovanou souvislost mezi
fenotypickou variantou nemoci a komorbiditami dle naseho vé&domi nikdo doposud
urcity fenotyp nemoci. Jednak soubézna patologie nemusi byt plné vyjadiena, tudiz se
pravdépodobné rozviji po kratsi dobu nez patologie primarni, a proto by mohla mit vliv

na klinickou symptomatiku az v pozdni fazi vyvoje klinického obrazu. Zadruhé byly
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popsany jednotlivé fenotypické varianty onemocnéni i bez komorbidni patologie, tedy se
muze jednat maximalné o pfidatny mechanismus. Nicméné prikaz sdruzeni urcité
fenotypické varianty s jistou komorbiditou/komorbiditami by mohl znacit spolecny
patologicky mechanismus naptiklad pro rizné kmeny primarniho patologického proteinu,
a tak vést k lepSimu pochopeni neurodegenerace. V nasem souboru 21 pacientli s riznymi
fenotypickymi variantami PSP se zndAmym neuropatologickym néalezem jsme souvislost
klinického prezentace na komorbidni neuropatologii neprokazali. VSichni tfi pacienti s
PSP-CBS m¢li pfi autopsii prokazan vedle PSP i neuropatologicky nalez dalsi
neurodegenerace. Zdali jsou, ale pacienti s PSP-CBS ke komorbidit¢é nachylné&;jsi
s ohledem na maly pocet pacientli nelze validné hodnotit. Bylo by tedy s ohledem na malé

rozméry souboru vhodné nase zavéry v budoucnu potvrdit na vétSim poctu pacientil.

5.3. Monogenné vazané neurodegenerace mohou mit atypické klinické

prezentace

Hlavnim limitem studia variability GSS byla velmi nizkd prevalence nemoci
odhadovana na 1-10/ 100 000 000 [Liberski P. P., 2012], kter4 branila analyze vétSiho
souboru nezli nékolika jednotlivet. Nicméné vyskyt 7 pacientt v CR za obdobi 10 let
(2008-2018) nam umoznil odhadnout prevalenci na 3-14 na 10 000 000 (CI 95 %).
Zaroveti nebyly doposud zjistény zadné indicie, Ze by vyskyt GSS mél byt v CR ast&jsi
nezli ve zbytku Evropy, ¢i svéta. V CR bylo zachyceno 5 nepfibuznych rodin. Pocet
pacientil tedy nesouvisi s dédénim jedné spolecné mutace v rodiné. Prevalence nemoci je
mozna az 10x castéjsi, nez se predpokladalo. Tento zavér je v souladu s nardstajicim
poctem kazuistickych ¢lanku pacientii s GSS v poslednich letech. Navic jak ukdzeme déle,
doposud popsand klinickd prezentace Casné ataxie s pomalym ndstupem demence a
pomalou progresi odpovidala pouze zhruba 50 % vSech pacientd. Pacienti s odliSnou
klinickou prezentaci byli doposud zachyceni pouze v piipadé provedeni celogenomové
sekvenace, anebo cileného vySetfeni mutaci PRNP v rodinach se znamym vyskytem

nemoci, a proto pravdépodobneé jejich pocet podhodnocen.

monogenné podminénych onemocnéni. V jejich ptipadé dochdzi ke vzniku patologického

proteinu genetickou mutaci (v nejidedlnéjSim piipadé¢ se miZzeme omezit na varianty
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onemocnéni zpiisobenych mutaci ve stejném lokusu — v nasem piipade v kodonu 102 genu
PRNP u GSS). Tato mutace miize vzniknout v genu daného jedince de novo nebo je
zdédéna po rodi¢ich. V pfipadé mezigeneracniho pfenosu se minimalizuje vliv trvani
patologie na klinickou prezentaci. U geneticky nepodminénych proteinopatii totiz ¢elime
problému, Ze nevime, jak dlouho se jiz patologie v mozku pacienta rozviji. Tudiz mtizeme
nespravné urcit klinickou variantu nemoci, protoze porovndvame pacienty v riznych
stadiich nemoci (kdy u jednoho jiz doslo k plné manifestaci obtizi a druhého doposud
nikoliv, nebo kdy jeden jedinec ma pomalu progredujici variantu nemoci a druhy
agresivné se rozvijejici neurodegeneraci). U nami zkoumané mutace P102L v PRNP genu
je popisovana 100% penetrance — tedy pravdépodobnost rozvoje nemoci pii jejim
nosicstvi [Minikel E. et al.,, 2017]. VSichni pacienti s touto zdédénou proteinopatii si ji
nesou od narozeni, a tudizZ by méli zhruba ve stejném véku dosahovat stejné tize nemoci
(samozfejmé proti jejimu rozvoji mizou pusobit polygenné vazané protektivni faktory,
které toto pravidlo rozvolnuji). Také ptipadny vliv komorbidit s ohledem na délku trvani
primérni patologie by mél byt minimalni (klinicky obraz by mél byt podminén plné
rozvinutou primarni proteinopatii). Autozomaln¢ dédi¢né proteinopatie diky moznosti
sledovani rodokmenti postizenych rodin umoziuji také hlubsi rozbor moznych

genetickych vlivi, a to 1 bez znalosti celogenomové sekvenace.

Siroce uznavanou hypotézou vysvétlujici klinickou variabilitu proteinopatii je vliv
riznych kmenid patologického proteinu (protein strains) zapticinujiciho onemocnéni
(riznd agresivita a distribuce Sifeni proteinu) [Peng C. et al., 2018; Soto C. et Pritzkow
S., 2018; Scialo C. et al., 2019]. Nejdetailnéji bylo toto rozpracovano praveé u prionovych
onemocnéni. Parchi et al. prokézali, Ze varianty sCJN se odliSuji detekei jednoho z dvou
typl prionového proteinu definovaného podle jeho elekroforetické mobility. Navic tyto
nalezy propojil 1 s genetickou analyzou a prokazali, Ze na zakladé téchto proteinovych
typil a rozdili v polymorfismu kodonu 129 v genu PRNP Ize jednotlivé klinické subtypy
rozdelit do Sesti klinicky odliSnych variant [Parchi P. et al., 1999]. Na zdklad¢ téchto
nalezi pfedpokladaji existenci nejméné tfi odliSnych prionovych kment, zapticinujicich
variabilitu sCJN. Pravé polymorfismy PRNP pravdépodobné vedou k odlisSnym
prionovym kmenim. Podporuje to i priikaz rozdilu v polymorfismu kodonu 129 mezi

familiarni formou CJIN (valin na kodonu 129) a fatalni familiarni insomni (methionin na
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kodonu 129), pfestoze jsou obé onemocnéni zpisobena mutaci D178N PRNP [Monari L.
et al, 1994]. Také v ptipadé P102L GSS byla klinicka variabilita v minulosti
vysvétlovana rtiznymi polymorfismy kodonu 129 PRNP [Young K. et al., 1995; Young
K. et al., 1997]. Tato hypotéza ovSem nevedla k plnému vysvétleni variability klinické
prezentace, a proto nasledné byl navrzen i mozny vliv polymorfismus kodonu 219 PRNP
[Barbanti P. et al., 1996], ale ani toto rozsifeni fenotypickou variabilitu GSS nedokazalo

vysvétlit.

K nasi metaanalyze ptipadi GSS P102L od roku 1992 (soubor 87 publikovanych
pacientii spole¢né s daty naSich sedmi vySetienych pacientti v CR) jsme uzili DBSCAN
klasterové analyzy. Identifikovali jsme ctyfi rizné klinické formy P102L GSS pii
dodrZeni podminky, aby maximalni pocet outlierti nepievysSoval 5 % souboru (tedy u 4
pacienti v celém souboru byla atypickd prezentace neodpovidajici zaddnému
z jednotlivych fenotypt, ale neznamena to, ze sami reprezentovali nové fenotypy, spiSe
lze ptfedpokladat, Ze u nich byl klinicky obraz ovlivnén né¢jakym dalSim
faktorem).Nej€astéjsi formou, kterou mélo 55,32 % jsme oznacili jako ,,klasickou formu
GSS”, jelikoz odpovidala pivodné popsanému syndromu Gerstmannem, Striusslerem a
Scheinkerem v roce 1936 [Gerstmann J. et al., 1936]. Tito pacienti projevovali brzky
nastup ataxie (medidn nastupu 0 mésicli) s pozdnim néstupem demence (medidn 36
mesicll) a pomalou progresi nemoci s medianem doby trvani nemoci (medidn 48
meésict).Dalsi fenotyp byl jiz v minulosti popsan na tfech sestrach [Majtényi C. et al.,
2000] a oznacili jsme ho ,,GSS podobny CJN ” Je definovan velmi rychlou progresi
nemoci s medidnem trvani nemoci 7 mésicl (p-hodnota = 1.4285x10-6) pii pozdéjSim
nastupu nemoci (median 56 let) s brzkym néastupem demence i ataxie. Piekvapivé ale
vyskyt psychiatrickych piiznkii (haucinaci a paranoii) nebyl vy$§i v porovnani s
“typickym GSS”.. Na skupin¢ 7 pacientt s verifikovanym P102L GSS byly detekovany
dv¢ formy protedzam odolného PrP o velikosti fragmentt 8 a 21 kDa. Delsi fragment byl
pfitomen u,,GSS podobny CIN ” s prokdzanou spongioformni degeneraci. Naopak kratsi
fragmenty vytvaiely amyloidu podobné plaky a byly pfitomny u vSech pacienta [Parchi
P. et al., 1998]. Tento zavér byl potvrzen 1 na souboru 15 pacientl s jinymi kauzalnimi
mutacemi GSS [Piccardo P. et al., 1998]. Anatomicka distribuce patologie je jak pro
“typicky GSS” [Collins S. et al., 2001], tak pro ,,GSS podobny CIN” [Majtényi C. et al.,
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2000] popisovana dominanté kortikaln¢ a vyjimecné talamicky a v bazalnich gangliich;
v obou ptipadech byla také pfitomna cerebelarni atrofie. Skupinu 16 pacienti (17,02 %)
trpici zejména areflexii a paresteziemi dominantn¢é na DKK jsme oznacili za fenotyp ,,GSS
s areflexii a parestéziemi”. Ataxie se u nich projevovala s medidnem 12 meésici a
demence s medidnem 30 mésict. V souladu s diskusi o rizné anatomické distribuci
patologie v ramci CNS jako podkladu jednotlivych fenotypl byla pro pacienta s timto
fenotypem popsana infiltrace amyloidovymi plakami PrP dominanté v zadnich rozich
miSnich [Yamada M. et al., 1999]. Posledni fenotyp tvofilo 9 pacienti (9, 57 %) a
dominovala u n¢j demence (median nastupu 0 mésict) s ¢asnym medidnem nastupu 35 let
(signifikantné niz§im nez u zbylych fenotypt, p = 0,0263). Naopak nastup ataxie byl
pozdni (median 36 mésicil). Onemocnéni velmi pomalu progredovalo s medidnem 48
mésict. Tento fenotyp, ktery jsme oznacili jako ,,GSS s izolovanou demenci”, byl nami
popsan nove, a tedy doposud nebyl pro néj definovan specificky kmen prionového
proteinu. U pacienti z tohoto klastru byly popsany minimalni spongiformni zmény
kortikaln€ i v mozecku [Smid J. et al., 2017; Ishizawa K. et al., 2002]. Amyloidové plaky
PrP byly detekovany v temporalnich lalocich (hipokampus a gyrus dentatus), které mohou
byt vysvétlujici pro dominujici demenci. V jednom piipadé byla detekovana vyrazna
depozita fosfotau v okoli plak PrP [Ishizawa K. et al., 2002]. Takto definované fenotypy
se neliSily v polymorfismu kodonu 129 ani 219 (obr. 4), a neprokazali jsme ani vliv
polymorfismi na nastup onemocnéni, na rozdil od Webbova pozorovani diivejSiho nastup
nemoci pro methionin/methionin homozygoty na kodonu 129 [Webb T.E.F. et al., 2008].
Vzhledem k tomu, Ze u pacientll v metaanalyze nebyl uveden podrobny popis distribuce
depozit PrP, nemohli jsme potvrdit rozdilné postiZzeni nervové tkadné pro jednotlivé

fenotypy.
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Obr. 4 Distribuce variant polymorfismi v codonu 129 a 219 a mutace P120L v PRNP

O Nezafazeni x © neuréeno [ X T
X typické GSS x (e =0.88) , X de novo mutace % (e =0.88)
GSS s areflexii a parestéziemi x x X ¥ prokazana familiami dedi¢no€nost . % X
GSS CJN podobné X pravdépodobna familiarni dédic¢nost %
. X
X GSS s demenci "x %
X x
X X %
i ° x - 1 . x
o X X X
X s X Xy % X x x X % X
X % X X X ¢ x X I <
X o X 0 9w
3 x g Yo X
4 ) ,S( ° £ x ¥ X x
x
x X
x X
X % x x X
X X" X x X x
X
% Xk kX x * ) * x xF " *
1 x Xx 4 X Xx
x x X%
% x, XX % x x X% &
X X x b
x X x
X X
x
|
2 1 o 1 2 2 1 o 1
PCA1 PCA1
© neurceno o © neuréeno °
2| X codon 129 met/met x (e=088) | ) o (c=088)
X codon 129 met/val % «x X codon 219 glu/glu ° 5o
% codon 129 valival
X X codon 219 lys/l X
X codon 129 met/??? °° on £19 lysflys oo
X o
x x o o
! x x 1 o °
x X X X x X
x o
Xx 3 X x % Xo x Xy % X ° ° (=1} x
x e x X X x % ° % o X ° o
X x x X
3 Bx X, X * 3 Bx X, o
2.0 x & x 1ol x & -]
x x
x x
x x
x x x x
X %* x ox
% %° o o X x x % ] N 9x o
AF % X3¢ X 1+ X Oy x
-3 x @
x xo 8 x )?x x ] 8 o Oox
x ° * o
X x % o
X xX
x
2 1 0 1 2 2 1 ﬂm 2
PCA1 e

Vysvétlivky: Graf v levém hornim rohu zobrazuje definvané fenotypy. Graf v pravém
hornim rohu distribuci de novo mutace P102L v PRNP versus zdedénou (prokézanou a
nebo pravdépodobnou). Levy dolni graf zobrazuje distribuci polymorfismu v codonu 129

PRNP a pravy dolni graf zobrazuje distribuci polymorfismu v codonu 219 PRNP

Jednotlivé fenotypy se také neodliSovaly v nalezu na zobrazovacich metodach (mira
atrofie kortikdln€ a mozeckové, hyperintnzity kortikaln¢ a v bazdlnich gangliich). Toto

zjisténi je v kontradikci s hypotézu, ze jednotlivym fenotypiim odpovida postizeni jiné
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neurondlni populace, kdy bychom o¢ekavali rozdily v mife mozeckové atrofie napt. mezi
»typickym GSS” s Casnym nastupem ataxie a ,,GSS s izolovanou demenci” pfi kterém
ataxie propuka az v pozdnim stadiu. Vysvétleni tohoto vysledku miize byt nasledujici.
Irisawa popsal piipad pacienta s P102L GSS se zna¢nou proménlivosti MRI obrazu v mite
a lokalizaci hyperintenzit v prub¢hu sledovani [Irisawa M. et al., 2007]. Tedy je jisté
dalezité posuzovat uz i v prvnich letech nemoci pacienty zhruba se stejnou dobou
manifestniho onemocnéni, aby byl porovnavan nalez zhruba ze stejného ¢asového okna.
V zahrnutych pracich bylo zobrazeni indikovano u pacienti jiz s rtiznou délkou
manifestniho onemocnéni diky nejednotnému protokolu, coz znaéné€ ovliviiuje hodnoceni
pfinosu zobrazeni v diagnostice. Dale hodnoceni je zavislé na zkuSenostech a znalostech
radiologa, ktery s ohledem na malé soubory pacientll z mnoha rtiznych pracovist’ mohl
znacn¢ ovlivnit inter-rater spolehlivost. Diagnosticky pfinos zobrazovacich metod v
uréovani fenotpu, tedy bude vyzadovat jest€¢ podrobnéjsi studium s odstinénim téchto
faktorii. Data o zobrazeni take nebyla zcela kompletni. Pouze 69 pacientii mélo CT a nebo
MRI mozku alesponn jedenkrat za dobu pozorovéani. Piesto jsme bez souvislosti s
jednotlivymi fenotypy nemoci pozorovali spojeni nalezu hyperintenzit v oblasti bazalnich
ganglii s krat§im trvanim onemocnénim (medidn trvani onemocnéni 24,5 versus 48
mésict, p = 0,0329). To je v souladu s nalezem Sugiyamiho, ktery pomoci voxel
morfometrie (konkrétné specialni algoritmus vytvofeny pro stanoveni atrofie pfi AN a
trénovany na MRI snimcich pacientli s AD) stanovil u dvou pacientti s P102L GSS atrofii
talamu a také pozoroval snizeny pratok thalamem na SPECTu zna¢eném 99mTc-ethyl-
cysteindt dimérem [Sugiyama A. et al., 2017]. Tedy pravdépodobné postizeni thalamu a
bazalnich ganglii se rysuje jako potencidlni radiologicky marker P102L GSS,nicméné je
nutné dodat, Ze postiZzeni thalaml a BG je typické I pronejcastéjsi prionové onemocnéni

SCJD.

Pro jednotlivé fenotypy jsme nepozorovali Zadny rozdil v EEG nélezu ani
likvorologickém ndlezu. Tento zavér ale neni pfili§ prekvapivy s ohledem na nizkou
senzitivitu EEG v diagnostice GSS (specificky néalez zhruba v 10 % piipadit) [Kovacs G.
G. et al., 2005] a opét zavysi pravdépodobné I na nacasovani vySdieni (respektive je
typi€téjsi v pkrocilych stadiich). Obdobné je tomu i v likvorologickém nélezu, kdy

stanoveni 14-3-3 proteinu je bohuZzel zejména v ptipad€ rychle progredujici demence
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znaén€ nespecifickym marekrem [Huang N. ef al., 2003] stejné tak celkovy tau protein
stejn¢ jako neurofilamenta (koreluje s mirou neuronélniho rozpadu) a neni markerem
samotného nosicstvi/preklinické formy nemoci [Vallabh S. M. et al., 2020]. Hladina
fosfo-tau proteinu v likvoru mize byt diagnostickym markerem jednoho subtypu CJIN
[Lattanzio F. ef al., 2017]. Snizeni beta-amyloidu v likvoru bylo u CJN popséano pouze v
38 % ptipadi, tedy jeho eventudlni diagnosticky pfinos je rovnéz nejasny. Novéjsi
metoda, RT-QulC, nebyla u pacientii z naseho souboru provedena, ale i v jejim ptipad¢ je
senzitivita a specificita pro GSS nizsi nez u sCJD [Bongianni M. et al., 2017], ale
potencionalné se jevi jako velice pfinosné vysetieni k odliseni Prionovych a neprionovych
onemocnéni, zdali bude mozné ji uzit k rozlisdni jednotlivych fenotypt je ale znaéné

nejasné..

5.4. Atypicka prezentace muZe byt ovlivnéna wild type

alelou/nemutovanou variantou proteinu

Poté co jsme charakterizovali fenotypické subtypy GSS P102L, pokusili jsme se
odhalit jejich pficinu. Ukazali jsme, Ze v minulosti navrZzena hypotéza vlivu polymorfismii
kodonu 129 a 219 v ptipad¢ GSS nehraje zadnou roli na rozdil od sCJD. Samoziejmée se i
nadale nabizi mozZnost existence doposud nezndmého polymorfismu, ktery by toto
fenotypické spektrum vysvétloval. Takovy polymorfismus by se, ale nasledné m¢l dédit
vroding, tedy klinickd prezentace v rdmci rodiny by si méla byt blizSi neZ mezi
nepiibuznymi jedinci. Stejné tak i1 geneticky podminéna rezistence urcitych subpopulaci
k neurodegeneraci, ktera se zdd byt pfi¢inou klinické variability u PSP, by m¢la

zpisobovat vyssi pravdépodobnost stejného fenotypu mezi détmi a rodici.

Pro monogenni dedi¢nost je pravdépodobnost pfenosu polymorfismu mutovaného
proteinu témét 100 % (polymorfismus se nachédzi ve stejném genu PRNP, ktery nese
mismatch mutaci P102L po rodici). Piestoze dit¢ dédi mutovany gen po rodici, mize dojit
v naprosto raritnim pfipadu ke spontdnni mutaci v misté¢ polymorfismu [Drake J. W. et
al., 1998] a pravdépodobnost ptenosu genu rezistence je 50 % pro monogenni onemocnéni
a 0,5"x100 % pro polygenni dédi¢nost. Gen rezistence, i pokud je zdédén nemusi (jedna-
li se o autozomdalné recesivni gen) vést k ochrané pacienta. Jedno je tedy spolecné:

pravdépodobnost stejného fenotypu mezi rodici a déti je stejnd jako mezi sourozenci (opé&t
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100% dédicnost pro polymorfismus, jelikoz oba dédi mutovany PRNP od postizeného
rodice), a totozna je pravdépodobnost pienosu genu rezistence. Naopak mezi nahodnymi
pary je pravdépodobnost stejného polymorfismu i stejné alely genu rezistence dana
nasobkem jejich populacni Cestnosti, tedy relativné nizka. Proto jsme ptedpokladali, ze
pokud porovname rozdil v dobé nastupu onemocnéni, délce nemoci a fenotypické
prezentaci mezi dvojicemi rodi¢-dité, sourozenec-sourozenec a ndhodnou dvojici
vygenerovanou generatorem nadhodnych cisel, ziskdme signifikantné mensi rozdil mezi
piibuznymi nezli nahodnymi dvojicemi. Rozdil v dobé nastupu mezi sourozenci
andhodnymi pary byl prokazateln¢ mensi. Rozdil byl i mezi dvojici rodi¢-dit¢ a
nahodnym parem, ale nebyl signifikantni, stejné tak rozdil mezi sourozenci a rodi¢em a
ditétem. V délce nemoci ani fenotypické prezentaci jsme rozdil neprokazali. Tedy existuje
dédi¢ny faktor nejvice vyjadieny mezi sourozenci, ktery ma vliv na dobu propuknuti
onemocnéni. Musi se jednat o faktor, ktery sourozenci sdileji ¢astéji spoleéné nez s rodici.
Sourozenci sdileji kromé alely pro mutovany PRNP v 50 % i wild-type alelu od zdravé
matky. Zatimco rodi¢ a ditéte se opét v teto alele shoduji pouze dle populacni Cetnosti,
ndhodné pary se navic lisi v mutované alele, kterda mize nést rizné polymorfismy.
Vyznam wild-type alely PRNP je i ve shodé s imunochemickou studii, kterd pozorovala,

ze as1 10% plak PrP je tvofeno wild-type alelou u GSS P102L [Wadsworth J.D. ef al.,].
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6. Zavér

Klinickd variabilita neurodegenerativnich onemocnéni je doposud ne zcela
pochopenou problematikou neurodegenerativnich onemocnéni, kterd komplikuje
diagnostiku nemoci, urceni prognozy pacienta a mize vést i poddianostikovani nemoci
(jak jsme navrhli pro P102L GSS). V této praci jsme se pokusili na dvou modelovych
onemocnénich (PSP a GSS) studovat faktory podilejici se na rozvoji této variability.
Stejn¢ jako pro jednotlivé nosologické jednotky, tak i pro jednotlivé phenotypy
neurodegenerativnich nemoci je jejich symptomatika podminéna anatomickou distribuci,
respektive jejim Sifenim v centralni nervové soustave. Upfesnéni této projekce Sifici se
neuropatologie do klinického obrazu nemoci vyhledové umozni rozliSeni fenokopii
neurodegenerativnich onemocnéni a cilené studium novych terapeutickych moznosti
specificky pro danou proteinopatii. Zajimavé je, Ze rychlost Sifeni i lokalizace mize byt
rizna pro jednotlivé bunécné typy a subtypy. Je proto mozné, ze bude nutné hledat nejen

1é¢bu ovliviujici progresi neurodegnerace neurondlni, ale zvIast’ i glidlni.

Ptestoze byla opakované prokazéna vyssi afinita pacientli s neurodegeneraci k
dalsi konkomitantni neurodegenerativni patologii (obfas az s plnym rozvojem
komorbidity), pravdépodobné neméni tato doprovodna neuropatologie Sifeni primarni
nemoci, a tedy neurcuje fenotypicky subtyp primarniho onemocnéni. Naopak jednotlivé
varianty nemoci mohou byt podminény geneticky danou predispozici riznych bunéénych
subpopulaci  k vy$§i vulnerabilité, respektive resistenci vi¢i rozvijejici se

neurodegeneraci.

U monogenné podminénych onemocnéni miizeme pozorovat rozdily v klinickém
fenotypu napfi¢ generacemi, coz umoziiuje lépe zkoumat genetické vlivy na klinickou
variabilitu Monogenné dédi¢nd onemocnéni nemaji nutné uniformni prezentaci, a
naopak mohou mit 1 nékolik zcela odlisnych fenotypti (jak jsme to dokazali pro GSS
P102L). V minulosti pfedpokladany vliv polymorfismi mutovaného proteinu neni
obecné platnym mechanismem tvorby téchto subtypi. Naopak rozdil v prezentaci napii¢

generacemi jedné rodiny poukazuji na mozny vliv zdravé alely kauzalniho proteinu na

69



klinickou variabilitu nemoci. Tedy i nemutovany protein mize modulovat patologii

zpisobenou mutaci postizeného proteinu.
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7. Souhrn:

Pouzili jsme Progresivni supranuklearni obrny (PSP) a Gerstmann-Straussler-
Scheinkerova syndromu zpisobeného mismatch mutaci P102L v Prionovém protein (GSS
P102L) k analyze moznych faktort ovlivilujicich  klinickou  variabilitu
neurodegenerativnich onemocnéni. Pro nejcastéjsi PSP variantu, Richardsontv syndrom,
je semikvantitativn€ vyrazné€j$i mnozstvi tau patologie pii sumaci podél etazi pyramidové
drahy a také v motorickém kortexu v porovnani s jinymi variantami PSP. Tato rozdilna
distribuce je pravdépodobné zplisobena rozdilnou vulnerabilitou jednotlivych bunéénych
subpopulaci (neurony, astrocyty a oligodendroglie) v nichz se tau patologie $ifi od origa
v oblasti kmene rtizné rychle a riznymi sméry. Tato vulnerabilita je pravdépodobné
zapii¢inéna  geneticky. Jelikoz wurCitd neurodegenerativni  onemocnéni  se
vyskytuji preferencné spolu v ramei komorbidit, zvazovali jsme mozny vliv komorbidni
neuropatologie na diferenciaci v urcity klinicky fenotyp. Pro PSP jsme neprokazali
zavislost klinického fenotypu na komorbidni neuropatologii. S ohledem na zachyt 7
pacienti s GSS P102L v ¢eské republice se domnivame, ze prevalence této nemoci je 3-
14 na 10 000 000 (CI 95 %). Klastrovou analyzou souboru 94 pacientii s GSS P102L jsme
zjistili existenci ¢ty klinickych variant. Tyto subtypy jsou 1) Typické GSS, 2) GSS s
areflexii a paresteziemi 3) Creutzfeldt-Jakobové nemoci podobné GSS a 4) GSS s
1zolovanou demenci. Pies zna¢nou rozdilnost v délce nemoci i manifestaci jsme nenasli
rozdil pro jednotlivé varianty v zddném studovaném paraklinickém markeru (CT/MRI,
EEG, likvorologie) ani v zastoupeni polymorfismu kodonti 129 a 219 genu prionvého
proteinu. Rozdilné varianty jsou pravdépodobné jednak zplsobeny rozdilnym
zastoupenim a anatomickou distribuci dvou zndmych protedzdm rezistentnich forem
prionového proteinu u GSS. S ohledem na vyraznou variabilitu prezentace 1 v ramci
ptibuznych pacientli jsme ukézali signifikantné mensi rozdil v dob€ nastupu nemoci mezi
sourozenci, neZ mezi ndhodnymi dvojicemi. Tento rozdil byl mensi nezli mezi rodici a
jejich détmi (nebyl signifikantni). S ohledem na priukaz plak nemutovaného prionového
proteinu u pacientl Ize zvazovat mozny vliv Wild type alely prionového proteinu na

variabilitu GSS P102L.
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8. Summary:

We analyzed possible factors affecting the clinical variability of neurodegenerative
diseases in two model disease: Progressive Supranuclear Palsy (PSP) and Gerstmann-
Straussler-Scheinker syndrome caused by mismatch mutation P102L in Prion protein
(GSS P102L). We have proofed semiquantitatively more pronounced load of tau
pathology along the pyramidal tract and in the motor cortex in PSP Richardson's syndrome
variant compared to another clinical variant of PSP. This difference in distribution is
probably caused by vulnerability of individual cell subpopulations (neurons, astrocytes
and oligodendrocytes) in which tau pathology spreads from the brain stem region by
different rate and directions. This vulnerability is probably caused genetically. Certain
neurodegenerative diseases preferentially cooccur together as comorbidities, therefore we
considered possible influence of comorbid neuropathology on clinical variant of primary
disease. In PSP, we did not identify any dependence of the clinical phenotype on comorbid
neuropathology. Regarding the detection of 7 patients with GSS P102L in the Czech
Republic, we believe that the prevalence of this disease is 3-14 per 10,000,000 (CI 95%).
By cluster analysis of 94 patients suffering from GSS P102L, we identified four clinical
variants. These variants are 1) Typical GSS, 2) GSS with areflexia and paresthesia 3)
Creutzfeldt-Jakob disease-like GSS and 4) Pure dementia GSS. Despite considerable
discrepancy in disease duration and manifestation, we did not find a specific marker
(CT/MRI, EEG, cerebrospinal fluid analysis) for an individual variant. The representation
of polymorphisms of codons 129 and 219 of PRNP was similar in all phenotypes. The
variability is probably due to the different representation and anatomical distribution of
the two-known protease-resistant forms of PrP in GSS. Even within related patients we
observed great variance in clinical presentation. We showed a significantly smaller
difference in the time of disease onset between siblings than between random couples and
insignificantly in couple of a parent and child. With respect to the detection of non-
mutated prion protein plaque in patients, we consider the possible effect of the Wild type

prion protein allele on GSS P102L variability.
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