36. CESKY A SLOVENSKY NEUROLOGICKY SJEZD, 29. 11.-1. 12. 2023, HRADEC KRALOVE

1.18. Kognitivni poruchy Il

Genetika neurodegenerativnych demencii vo svetle
novych poznatkov

S. Sutovsky

I. neurologickd klinika LF UK a UNB, Bratislava, SR

Vedeckd obec postupne rozuzluje etiologické faktory a patogenetické
mechanizmy neurodegenerativnych ochorenf. Z roka na rok pribudaju
dokazy o c¢oraz vécsej sile genetického pozadia ako etiologického
faktora. V nasom prispevku zhriujeme sucasné poznatky o genetickom
pozadi neurodegenerativnych demencif s hlavnhym zameranim sa
na Alzheimerovu chorobu, frontotemporédlnu demenciu a ciasto¢ne
demenciu s Lewyho telieskami. Okrem apolipoproteinu E, ktory ma
kltucové postavenie v patogenéze AD sa zameriavame aj na dalSie gény
susceptibility ako je TREM-2, SORL-1, ABCA a CD33. Rovnako sa venujeme
aj genetike frontotemporalnej demencie, ktora je klinicky, geneticky aj
histopatologicky heterogénnejsia ako Alzheimerova choroba. Prispevok
uzatvérame problematikou genetiky demencie s Lewyho telieskami, pri
ktorej sa prelina genetika tauopatie a synukleinopatie.

Mini Linguistic State Examination (MLSECZ) - ¢eska
adaptace skriningu primarni progresivni afazie
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Primarni progresivni afazie (PPA) vznikd v dUsledku selektivni
neurodegenerace pfedevsim v oblastech jazykové dominantni mozkové
hemisféry. Rzna neurodegenerativni onemocnéni mohou zasahnout
jazykové procesy, jejichz spravné fungovani zajistuje specifickd jazykova
sft, lokalizovana v mozkové kife a v subkortikalnich oblastech. U PPA
jsou jazykové deficity v inicidlnim stadiu onemocnéni prvnim a dlouho
dominantnim symptomem, pro ktery mohou byt pacienti s PPA vyrazné
limitovani v aktivitdch kazdodenniho Zivota. T¥i varianty PPA (nonfluetn,
sémantickd a logopenickd) se manifestuji variabilnimi symptomy
jazykovych deficitl. Narusena je expresivni i impresivni slozka feci, ¢asto
doprovéazenaialexii a agrafif (Cséfalvay et al. 2020). V¢asna detekce prvnich
piiznakd aidentifikace klinické varianty PPA je pro velkou variabilitu obtizny
Ukol a v pfipadé diskrétnich deficitd mdze byt PPA poddiagnostikovana.
Existuje jen malo dostupnych metod pro kvalitativni hodnocenf pacientd
s primarni progresivni afazil. Tradi¢nf testy afazie jsou Casové naro¢né
a maji v pfipadé leh¢ich stupnt PPA nizkou senzitivitu. Mezi novéjsi
testy na PPA patff screening MLSE (Mini Language State Examination,
Patel et al. 2019), ktery umoznuje odhalit rGzné vzorce jazykovych
deficit, které charakterizuji tfi varianty PPA. Existuje vice jazykovych
adaptaci MLSE, v roce 2023 byly vytvoreny i slovenskd a ceskd pracovni
verze MLSE. Screening se sklada z téchto dil¢ich subtestd: pojmenovani
obrézk{; opakovani slabik; opakovani slov v kombinaci s porozuménim
jednomu slovu; opakovani pseudoslov; neverbalni sémantické asociace;

porozuméni vét; ¢teni (slov a pseudoslov; opakovani vét; psani a popis
obrdzku. MLSE identifikuje pét typld chyb: motorické aspekty feci;
sémantické znalosti; znalost fonologie; znalost syntaxe a sluchoveé-
verbalni pracovni pamét. Ceské adaptace MLSE vznikla na zakladé vybéru
polozek, které vzorek intaktni populace (n = 40) fesil minimalné s 90%
Uspésnosti. Oproti origindini verzi byly zménény jen nékteré polozky,
vzhledem k jazykové-specifické povaze této metodiky. Proces adaptace
probihd pod supervizi autor origindIni verze. V posterové prezentaci
pfinasime charakteristiku ceské verze MLSE a také sumarizaci prvnich
klinickych zkuSenosti s MLSE u pacient s réiznou variantou PPA.

Normy pro pivodni ¢eské a inovativni testy
Amnesia Light And Brief Assessment (ALBA) a test
Pojmenovani a vybaveni obrazkt (POBAV)

A.Barto$

Neurologickd klinika, 3. LF UK a FNKV, Praha

Uvod: K rychlému kognitivnimu vysetfeni a k ¢asné diagnostice
kognitivnich poruch v bézné praxi slouzi dva inovativni a pvodni ¢eské
testy Amnesia Light and Brief Assesment (se zkratkou z pocatecnich
pismen ALBA) a Pojmenovani obrazkd a jejich vybaveni (se zkratkou opét
7 pocétecnich pismen POBAV) ve trech verzich (jezkova, opici a dverni
podle prvniho obrdzku sady). Byly vyvinuty na Neurologické klinice
FNKV a 3. LF UK. Oba testy ALBA a POBAV jsou snadné na provedeni
avyhodnoceni, ale zaroven ndrocné pro vysetfovanou osobu. Dohromady
zaberou pouze 6-8 minut. Slouzi ke zjisténi mirnych kognitivnich deficitd,
zejména kratkodobé epizodické nebo dlouhodobé sémantické paméti,
afazie a dysgrafie. Ke snadnému sezndmeni jsou urcena vzdélavaci video
ukazujici sprédvnou administraci a vyhodnoceni. Vysetiovani testem ALBA
je na https://youtu.be/_cdYStRAAhA a testem POBAV je na https://youtu.
be/2Q00QAdTuAkwY. Cilem sdélent je predstavit normy testu ALBA a jezkové
a dvefni verze testu POBAV k jejich spravné interpretaci.

Metodika a osoby: Test ALBA spociva v opakovani véty o Sesti slovech,
predvadéni a vzapéti vybaveni Sesti gest a nakonec vybaveni slov
plUvodn{ véty. Hodnoti se prfedevsim podle tzv. skoru ALBA, ktery je
souctem poctu spravné vybavenych slov véty a gest. V testu POBAV je
Ukolem nejdrive pisemné pojmenovat 20 cernobilych obrazkd a vzapétf
si vzpomenout a napsat co nejvice jejich nazvl béhem jedné minuty.
Hodnoti se pocet chyb v pojmenovani (Spatné nebo vibec) a pocet
spravné vybavenych nazvl obrazkl (bez opakovania konfabulaci ndzvi
obrazkd, které se v sadé obrazkd nevyskytovaly). Testem ALBA a jezkovou
a dveini verzf testu POBAV byly vysetfeny rlizné skupiny béznych osob,
které splnily kritéria k zafazenf do normativni studie. Vstupnf kritéria
zahrnovala vék vyssi nez 50 let a cestina jako matefsky jazyk. Mezi
vylucujici kritéria patfila anamnéza mozkového neurologického nebo
psychiatrického onemocnént: bezvédomi delsi nez 5 minut, epilepsie,
poskozeni mozku iktem, Urazem, zénétem, nddorem nebo operadi,
nadmérné uzivani nebo zavislost na alkoholu nebo lécich, psychiatricka
|éCba, 1écba deprese, [éky ovliviujici ndladu nebo psychiku, zejména Iéky
na zklidnéni a proti Uzkosti nebo depresi. Za hrani¢ni percentil k ¢asné
detekci kognitivni poruchy byl povazovén 16. percentil. Pokud vék,
vzdélani nebo pohlavi mély vliv na vysledek testu, byly normy vysledku
prislusného testu stratifikovany s ohledem na tyto faktory.
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Vysledky: Podle vysetreni 560 osob (vék 70 + 8 let (min.—max. 50-90 let),
vzdeélani 15 + 3 let, 71 % zen, Montrealsky kognitivni test MoCA 26 + 3 bodU
U 385 osob) testem ALBA je skor ALBA 9 + 2 bodU (prdmeér + smérodatna
odchylka) a hrani¢ni skor ALBA je 6 bodU pro osoby se vzdélanim nizsim nez
maturitnim, pficemz hranici jsou 3 spravné vybavena slova véty a 3 spravné
vybavend gesta. Pokud jedinci méli maturitni a vyssi vzdélani, pak se hra-
nice posouva vyse o jeden bod na 7 bodU. Pro dvé kategorie vzdélanf
s a bez maturity se hrani¢ni skory nemeéni v rozsahu veéku mezi 50-90 let.
Pohlavi nemélo zadny vliv. Podle vysetfeni 965 osob (vek 68 + 8 let (min.—
max. 50-90 let), vzdélani 15 + 3 let (min.—max. 8-25 let, mezikvartilové roz-
péti 12-19 let), 70 % Zen (n = 674), MoCA 26 + 3 bodU) jezkovou verzi testu
POBAV je pocet chyb pojmenovani 0,5 + 0,8 (prdmér £ smérodatna od-
chylka) a priimérmy pocet spravné vybavenych nadzvd obrazkl 8 + 2. Nor-
mou je prakticky neudélat ani jednu chybu pfi pojmenovani obrazkd bez
ohledu na vék, vzdélani a pohlavi. Tolerovat Ize maximalné jednu chybu
u dvou podskupin se specifickymi sociodemografickymi charakteristikami.
V podskupindch podle véku, vzdélani a pohlavi nej¢astéjsim hrani¢nim sko-
rem je 6 spravné vybavenych nazvi obrazkd, nékdy 5. Jedinou vétsi vyjim-
kou z tohoto pravidla jsou mladsi zeny (50-68 let) s maturitnim a vy3sim
vzdeélanim, u nichz hrani¢nim skérem je 8 spravné vybavenych ndzvl ob-
razkd. Podle vysetteni 260 osob (vék 70 + 6 let, (min.—-max. 59-89 let), vzdé-
1&nf 16 £ 3 let, 75 % Zen, Addenbrooksky kognitivnf test, 3. verze (ACE-IIl)
95 + 5 bodU) ndro¢néjsi dverni verzi testu POBAV je pocet chyb pojmeno-
vani 1 £ 1 (prdmér + smérodatna odchylka), tedy trochu vice nez u jezkové
verze. Primeérny pocet spravné vybavenych nazvi obrazkl je 8 + 2, tedy
shodné jako u jezkové verze. P¥i pojmenovani obrazk( je mozné udélat
1 chybu s vyjimkou starsich muz{ (70-87 let) s nizsim vzdélanim (9-15 let),
u nichz jsou jesté normalni az 3 chyby. Hrani¢ni skér poctu spravné vyba-
venych ndzvl obradzkd je rlizny v zavislosti na véku, vzdélanf a pohlavi a po-
hybuje se mezi 5-8. Opét mladsi zeny (59-69 let) s maturitnim a vyssim
vzdeélanim (16-26 let vzdélani) majf hranicnf skor nejvyssi, a to 8 spravné vy-
bavenych ndzvi obrazkd.

Zavér: Pro spravnou interpretaci vysledkd jsou k dispozici podrobné
normy obou velmi kratkych testll ALBA a POBAV k detekci mirnych
kognitivnich deficitd. Béhem prednésky se Ucastnici mohou tésit na
interaktivni a vlastni vysetfeni paméti testem ALBA na Zivo. Diky normam
si mohou zjistit, jak jsou na tom s paméti.

Podeékovdni Prdce byla podporena projekty PROGRES Q35 Karlovy Univerzity,
RVO [Fakultni nemocnice Krdlovské Vinohradly, 00064173] a TACR v programu
Sigma [TQ01000332].

Network modularity as an early neurocognitive
prodrome of dementia with lewy bodies -
a cross-sectional study
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Objectives: to investigate topological changes in the connectome
of prodromal Lewy-body disease (preDLB), how they affect specific
aspects of cognition, and whether they may be compensatory.
Introduction: Evidence shows that human connectome changes with
pathological accumulation, and progresses from high optimization to
rich hyperconnectivity, and finally to quiet hypoconnectivity. This has
been also shown in preDLB, but we lack an understanding of how these
changes relate to cognitive processes and whether and to what extent
they may be compensatory.

Methods: All analyses were performed separately on two samples to
increase the validity and replicability of the results. Both samples involved
cognitively healthy elderly (HC) and preDLB subjects with a mean age
of 70.6. First, on sample nA = 99 we performed canonical correlation
analyses (CCA) with graph theory metrics (GTM) and cognitive tests
relevant to preDLB. Second, on the sample nB = 40 linear mixed models
(LMM) were used to determine the exact dose-dependent relationship
between complex cognitive tasks (N-back) relevant for preDLB and the
significant GTM from CCA. Lastly, structural equation modeling (SEM)
on both samples assessed the relation between GTM, latent premorbid
intelligence, and fluid intelligence.

Results: CCA revealed that most changes in connectome were explained
by increasing global modularity which was related to decreasing visual
memory but more efficient visuospatial processing (Rc = 0.55; P = 0.03).
LMM elucidated that higher modularity does not affect the accuracy of
the visual N-back, but it predicts increased reaction times. This is more
pronounced in the 3-back (F(1,39) = 12.02; P = 0.001) vs. 2-back task
(F(1,39) = 10.05; P = 0.003). The SEM revealed that increased modularity is
positively predicted by premorbid intelligence (8 = 0.20; P = 0.044) but it
is negatively predicted by fluid intelligence (3 = -0.21; P = 0.031).
Conclusion: Our results highlight the fact that early connectome
changes in HC to preDLB continuum involve mainly modularity with
its negative effect on top-down processing, i.e., tasks relying on
effective coordination of multiple cognitive domains. Conversely, purely
visuospatial processing is improved with increasing modularity. Despite
the negative impact on multidomain cognitive processes, the increased
modularity is positively related to past premorbid intelligence and
therefore may be compensatory.

Creutzfeld-Jakobova choroba v severnej casti
stredného Alovenska - retrospektivna analyza
stiboru pacientov za ¢asové obdobie 17 rokov
(2006-2023)

P. Skécik, E. Kuréa, S. Sivak

Neurologickd klinika UN Martin, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, UK
Bratislava, SR

Uvod: Prionézy su fatélne, rychlo progredujice neurodegenerativne
ochorenia neuropatologicky charakterizované akumulaciou priénového
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proteinu, spongiformnou vakuolizaciou, stratou neurénov a proliferaciou
astrocytov. Z celosvetového hladiska je Slovensko unikdt ¢o sa tyka
vyskytu Creutzfeld-Jakobovej choroby (CJCh) — genetickej formy
ochorenia.

Material a metodika: V nasej praci sme realizovali retrospektivnu ana-
lyzu siiboru pacientov za ¢asové obdobie 17 rokov v severnej ¢asti stred-
ného Slovenska. Analyzovali sme demografické Udaje, epidemiologicku
anamnézu, klinicky pribeh ochorenia, vysledky laboratérnych, zobrazo-
vacich a elektrofyziologickych vysetren.

Vysledky: Po splnenivstupnych kritérif sme definovali stbor 56 pacientov
s definitivnou alebo pravdepodobnou diagnézou ochorenia. Z toho
bola v 38 pripadoch stanovend histopatologicky. V 18 pripadoch islo
o pravdepodobnu formu ochorenia. V nami sledovanej populdcii
pacientov s definitivnou diagnézou dominovala genetickd forma
ochorenia v 95 % pripadov, 5 % predstavovala sporadickd forma.
Ochorenie sa vyskytovalo najcastejsie vo veku 50-70 rokov a zeny

boli 1,43% castejsie postihnuté ako muzi. Klinicky obraz sme definovali
do styroch fenotypov podla dominujucej klinickej symptomatiky —
cerebeldrny, kognitivny, behaviordlny a atypicky fenotyp. Genetickd
analyza bola s ndlezom E200K mutdcie v 94,5 % pripadov. Polymorfyzmus
na kodone 129 bol metionin/metionin v 80 % pripadov, metionin/valin
v 20 % pripadov. Protein P 14-3-3 bol pozitivny v 62,5 % pripadov.
EEG vysetrenie malo typicky obraz u 45 pripadov. MR vysetrenie bolo
realizované u 24 pacientov, z toho u 21 (87,5 %) boli popisané zmeny
charakteristické pre CJCh.

Zaver: Studia analyzuje subor pacientov s genetickou formou CJCh
v regidne severnej ¢asti stredného Slovenska za ¢asové obdobie 17 rokov
(2006-2023). Zameriava sa na analyzu epidemiologickych dat, klinického
obrazu a jeho vyvoja, analyzuje vysledky paraklinickych vysetrovacich
metdd.

Klucové slova: Creutzfeld-Jakobova choroba — huménne prionézy -
syndrém rychlo progredujicej demencie — Slovensko — demencia
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