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1.21. Extrapyramidova onemocnéni IV

Hyposmia a jej vyznam v diagnostike
neurodegenerativnych ochoreni

M. Grofik', S. Holkovicova?, N. Hunarova®, V. Grofikovd', M. Tur¢anova
Koprusakova', M. Kolisek?, E. Kurc¢a'
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Uvod: Hyposmia a anosmia su velmi frekventnym a véasnym (¢asto
predromdlnym) nemotorickym priznakom réznych neurodegenerativ-
nych ochorenti, ako je Parkinsonova choroba, demencia s Lewyho telies-
kami, Alzheimerova choroba, ¢i amyotrofickd laterdina skleréza. Cielom
nasej prace bolo zistit vyskyt hyposmie a anosmie u pacientov s Par-
kinsonovou chorobou (PCH) a porovnat ju s vyskytom v kontrolnej sku-
pine a urcit pripadnu koreldciu s kognitivnym stavom vysetrovanych
0s6b.

Material a metody: V sledovanom subore bolo 56 pacientov s PCH
(16 Zien, 40 muzov; priemerny vek 65,5 roka) a 67 zdravych probandov
(21 Zien a 46 muzov; priemerny vek 64,0 rokov). Cuchové funkcie boli
vysetrované pomocou University of Pennsylvania Smell Identification
Test (UPSIT), ktory pozostéva zo 40 testovanych voni, ktoré sme rozdelili
do 9 skupin — vone aromatické, ovocné, citrusové, drevnaté, chemické,
sladké, orieskové a Stiplavé. Kognitfvny status bol hodnoteny pomocou
Montrealského testu kognitivnych funkcif (MoCA).

Vysledky: V skupine pacientov s PCH sme poruchy ¢uchu detekovali
u 98,2 % pacientov (55/56), pricom najcastejsie sa vyskytovala anosmia —
46,4 % (26/56) a tazkd hyposmia — 35,7 % (20/56). V kontrolnej skupine
bol vyskyt porich ¢uchu 88 % (59/67), pricom naj¢astejsie sa vyskytovala
[ahkd hyposmia — 32,8 % (22/67) a stredne tazkd hyposmia — 28,4 %
(19/67). Zvyseny vyskyt tazsich portch cuchovych funkcif bol asociovany
s nizsim skére MoCA testu, a to tak v skupine pacientov s PCH, ako aj
v kontrolnej skupine. Pacienti s PCH v porovnani so zdravymi probandami
mali vyrazne znizend schopnost citit vone v kazdej z testovanych
¢uchovych skupin. Najvacsie rozdiely sme pozorovali pri ovocnej
a aromatickej skupine voni (orgovan, ananas a Ceresia) a najmensie
v skupine citrusovych voni (limetka a pomaranc). Zaujimavostou bolo, Zze
terpentin bol ¢astejsie spravne rozoznany pacientami s PCH ako zdravymi
probandami.

Zaver: Poruchy c¢uchu su u pacientov s PCH omnoho castejsie
a zavaznejsie v porovnani s kontrolnou skupinou, pricom ich zavaznost
koreluje s vekom a kognitivnym stavom. Vysoky vyskyt poruch ¢uchu
v kontrolnej skupine moze suvisiet s prebiehajucou pandémiou
ochorenia COVID-19 v ¢ase realizacie tejto Studie (september 2021 — jun
2022). Pritomnost hyposmie alebo anosmie méze predstavovat uzitocny
skriningovy test, pripadne klinicky biomarker pre v€asné a prodromalne
stadium PCH, ako aj inych neurodegenerativnych ochoreni, najma ak je
kombinovany aj s dalimi klinickymi a zobrazovacimi markermi. Otdznou
ostava vypovednost vysetrenia cuchovych funkcii v ¢ase vyskytu
respira¢nych ochorenti, ako je napr. COVID-19 a jeho pripadny dopad na
rezidudlne subklinické poskodenie ¢uchu.

Smisena mozkova patologie

u neurodegenerativnich proteinopatii a jeji dopad
na diagnostiku a Iécbu
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Uvod: Piftomnost dvou a vice neurodegenerativnich proteinopatii a/nebo
dalsich typU patologie jako jsou vékové vazané nebo vaskuldrnf je mnohem
Castéjsi, nez se dfive predpokladalo. Tato skute¢nost ma vyznamny klinicky
dopad, jelikoz vede k modifikaci klinickych obraz{ onemocnéni, je pficinou
chybnych klinickych diagnoz a jako takova ovliviuje vyvoj a Uspesnost po-
tencidlnf terapie této skupiny neurodegenerativnich onemocnéni. Cilem
nasi prace bylo posoudit spektrum smisené patologie v kohorté pacientd
s rznymi klinickymi fenotypy neurodegenerativniho parkinsonismu a de-
mence u kterych byla diagndza stanovena na zakladé platnych klinickych
diagnostickych kritérif a jeji podil na presnosti klinické diagndzy.
Metodika: Do studie bylo zahrnuto 49 pacientld s diagnézou
neurodegenerativniho parkinsonismu a demence, ktefi souhlasili se
zapojenim do donorského programu. Post-mortem histopatologické
vysetfeni mozkové tkané bylo provedeno podle standartniho protokolu
a nasledné byly provedeny klinicko-patologicka korelace.

Vysledky: Pfitomnost jediného typu patologie byla potvrzena u 25 pfi-
pady; u 13 se jednalo o alfa-synuklenopatii (syn), v 5 pifpadech o tauopatii
(tau), v 1 piipadé byla pritomna TDP-43 proteinopatie (TDP-43) a u 6 pfipadd
proteinopatie souvisejici s Alzheimerovou nemoci (AD). V 21 pfipadech od-
halilo neuropatologické vysetfeni soucasny vyskyt dvou typl patologie
(4 syn/tau, 7 syn/AD, 6 tau/AD, 4 AD/TDP-43) a ve 3 pfipadech byly soucasné
piftomny 3 typy patologie (syn/tau/AD). Vaskuldrnf patologie byla sou¢asné
pritomna v 15 pifpadech. Klinickd diagnéza korelovala s diagnézou pato-
logickou v 31 pfipadech. V 18 pfipadech byla klinickd diagndza nespravng;
u 13 z nich byla piftomna smisend mozkova patologie.

Zavér: Nase ndlezy odpovidaji obecné udavané cetnosti chybnych
klinickych diagnéz ve skupiné neurodegenerativnich proteinopatif, ktera
se pohybuje v rozmezf 20-40 %. Tato skute¢nost ukazuje na nezbytnost
detailnfho neuropatologického vysetfeni mozkové tkané s ndslednymi
retrospektivnimi klinicko-patologickymi korelacemi a dalsiho
vyzkumu zaméfeného na identifikaci biomarkerd schopnych predikce
odpovidajicich typd patologickych procest. Pouze pfesné urcenf typu
patologie zodpovédné za klinicky fenotyp onemocnéni umozni Uspésny
vyvoj Ucinnych terapeutickych postupt této skupiny onemocnént.

Podporeno granty: MH CZ-DRO (FNOI, 00098892) a IGA LF 2023-015.

Elevace alfa fetoproteinu u pacientii s dystonii
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Uvod: Alfa fetoprotein (AFP) je glykoprotein produkovany jatry
(@ v téhotenstvi Zloutkovym vackem), ktery se podili na chemotaxi
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a peroxidaci lipidd a je ddlezitym onkomarkerem specifickym pro non
seminomové nadory u muzl a hepatoceluldrni karcinom u obou pohlavi.
V neurologii je jeho zvy3end hladina asociovdna s onemocnénim ataxia
teleangiectasia (podminéného mutaci v ATM genu) a dalsimi ze skupiny
tzv. ARCA (autosomal recessive cerebellar ataxia). S variantni formou AT
se mUzeme setkat u pacientd s dystonii event. s dalsimi dyskinetickymi
syndromy vzniklymi v adolescentnim ¢i dospélém véku. Diagnostikovani
AT je pro pacienta zasadni vzhledem k tomu, Ze AT je asociovadna s vyssim
rizikem malignit. AFP se proto jevf jako novy vhodny biomarker. K ovéren(
této hypotézy jsme se rozhodli provést pilotni screeningovou studii
s cilem zjistit incidenci elevace alfa fetoproteinu (a event. diagndzy AT)
u pacientl s dystonif.

Metodika: Zarazeni byli pacienti s dystonii vzniklou do 50 let véku.
Hladina alfa fetoproteinu byla vysetfena na analyzatoru Atellica IM,
kde normdlni hladina je stanovena v rozmezi 0-8 ng/ml. U pacientl
se zvySenou hladinou AFP byla doplnéna celoexomovd analyza
k vylouceni ATM ¢i jiné mutace. Vsichni pacienti se zvysenou hladinou
alfa fetoproteinu prosli onkologickym screeningem.

Vysledky: Do projektu bylo zafazeno celkem 167 pacientl (48 muzd),
primérny vek 56,5 let (+ 10 let). Zvysena hladina AFP (8,1-96,7 ng/ml)
byla zachycena u 14 (8,3 %) pacientd (2 muzi), prdmérny vek 61,8 let (+
12 let). U Zddného z pacientl se zvysenou hladinou AFP nebyla prokézana
malignita a celoexomovou analyzou nebyla prokdzéna ani mutace
zpUsobujici AT &i jiné onemocnéni podminujici dystonii. Normativni data
pro pouzity analyzator uvadi incidenci zvysené hladiny AFP ve zdravé
populaci pouze 1,6 %.

Zavér: Zvysena hladina AFP bez prikazu mutace genu ATM ¢i jiného
ze skupiny ARCA se vyskytla u nékolikandsobné vyssiho procenta
pacientl s dystonif, neZ odpovida zdravé populaci. To povazujeme za
velmi zajimavy vysledek, pro ktery nyni nemdame jednoznacné vysvétleni
a ktery by mél byt dalSimi studiemi potvrzen/vyvracen. | pfesto, ze
u zédného z pacientl nebyla prokdzdna AT se nadéle domnivame, ze
AFP by mél patfit mezi biomarkery u pacient( s dystonif.

SCA 27B - nové popsana ataxie s pozdnim nastupem

a reakci na 4-aminopyridin - prvnich 11 dia-

gnostikovanych pfipadii v CR
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S. Karamazovovd', Z. Blichovd', A. Zumrové? E. Vyhnélkova®,

L. Stovickova?, Z. Musova?

"Centrum hereditdrnich ataxii, Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol,
Praha

2Centrum hereditdrnich ataxii, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol,
Praha

? Centrum hereditdrnich ataxii, Ustav biologie a lékaiské genetiky, 2. LF UK
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Uvod: SCA 27B je nové popsand autozomélné dédi¢na ataxie s pozdnim
nastupem zpUsobend expanzi GAA repeatl v intronické ¢asti genu
FGF14 (fibroblast growth factor 14). Molekuldrné genetickd pficina byla
odhalena v roce 2023 a ve stejném roce zavedeno vysetfovani v genetické
laboratofi Ustavu biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol. Recentné
byla publikovdna vybornd odpovéd na 4-aminopyridin u této ataxie.

Metodika: 22 pacientl dispenzarizovanych v centru hereditarnich
ataxif FN Motol s etiologicky neur¢enou chronickou ataxif s pozdnim
nastupem po 35. roce véku bylo geneticky vysetfeno na pfitomnost
expanze repetice GAA v intronické ¢asti genu FGF14. Shrnujeme klinickou
charakteristiku pacientl s pozitivnim nalezem.

Vysledky: Pfitomnost expanze v genu FGF14 v patologickém rozmezi
jsme nalezli u 9 (41 %) pacientd, 2 pacienti (9 % méli hrani¢ni pocet
repeatl s prfedpoklddanou nelplnou penetranci). Osm pacientd mélo
pozitivni rodinnou anamnézu ataxie u rodice ¢i sourozence, 3 pfipady
byly sporadické. Pramérny vék ndstupu byl 56 let (35-68 let). Vsichni
pacienti méli progredujici mozeckovy syndrom. Ctyfi pacienti (37 %) méli
pfitomen parkinsonsky syndrom. U 6 pacientl byla pfitomna vyrazna
fluktuace pfiznakd v prabéhu dne. U 3 pacientd byla vyzkousena 1éc¢ba
4 aminopyridinem, z toho u 2 z nich s vybornym efektem. Pfednasku
ilustrujeme videokazuistikou 69letého pacienta ukazujici typické
pfiznaky onemocnéni i odpoved na lécbu.

Zavér: SCA 278B je nové popsanou a pravdépodobné c¢astou pficinou
dédi¢né ataxie s pozdnim nastupem v Ceské republice. Vzhledem
k odhadované cetnosti v ceské populaci a charakteru mutace,
ktery neumoznuje zachyt v rdmci celoexomového sekvenovani
doporucujeme zahrnout cilené molekularné genetické vysetfeni SCA
278 do standardniho vysetfeni pacient( s chronickou ataxii po 40. (35.)
roce veku. Spravna diagndza je dilezitd i z dlvodu vyborného efektu
symptomatické 1é¢by 4-aminopyridinem.

Podporeno projektem ¢&. LX22NPO5107 (MSMT): Financovdno Evropskou
unii — Next Generation EU.

hodnotenie finger tappingu pomocou optického
senzora leap motion controller

P. Matejicka'?, S. Kajan?, J. Goga?, |. Straka', M. Balaz*, S. Janovi¢',
M. Minar', P. Valkovic¢'*, M. Hajduk®, Z. KoSutzka'

"Il neurologickd klinika LF UK a UNB, Bratislava, SR

2 Jessenius — diagnostické centrum, a.s., Nitra, SR

3 Ustav robotiky a informatiky, Fakulta elektrotechniky a informatiky,
Slovenskd technickd univerzita, Bratislava, SR

*I. neurologickd klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno

s Centrum experimentdinej mediciny SAV. Ustav normdinej a patologickej
fyziolégie, Bratislava, SR
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Uvod: Bradykinéza, ako zakladné diagnostické kritérium Parkinsonovej
choroby (PCh), je bezne pozorovand pri mnohych neparkinsonskych
extrapyramidovych ochoreniach. Medzi neurolégmi sa pouziva niekolko
definicii bradykinézy, aviak naj¢astejsie sa hodnoti ako spomalenie
pohybu s poklesom amplitidy alebo rychlosti poc¢as opakovaného
pohybu s moznym vyskytom zédrazov. Pritomnost bradykinetickych
znakov v skupine dystonického tremoru (DT), ¢i uz ,¢istého” dystonického
tremoru alebo tremoru asociovaného s dysténiou, nie je v sicasnosti
jednoznacna. Ciele Hodnotenie bradykinézy u pacientov s DT, PCh
a zdravych kontrol (ZK) pocas repetitivneho spinania prstov (finger
tappingu; FT) pomocou systému na kinematické monitorovanie pohybu
ruky (Leap Motion Controller; LMC). Sekundarnym ciefom bolo vytvorit
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neurénovuy siet na automatické rozpoznanie ochorenia alebo zaradenie
pacienta do jednej z troch skupin.

Metodika: Studie sa zdcastnilo 36 0sdb (12 ZK, 12 DT a 12 PCh). Klucové
bolokinematické zaznamendvanie FT pomocou LMCsenzorasnaslednou
extrakciou parametrov ako amplituda, dekrement amplitudy, frekvencia,
rychlost a akcelerédcia FT. Nezévisle na LMC meraniach dvaja, voci dia-
gnoze zaslepeni, Specialisti na extrapyramidové ochorenia z réznych
centier hodnotili bradykinézu na zadklade videozdznamu pomocou
skaly MDS-UPDRS. Statisticky sa porovnavali vietky tri skupiny pomocou
jednosmernej analyzy kovariancie a pouzitim post hoc Tukeyho testu
sa porovnali vzéjomné rozdiely. Analyza zhody sluzila na zohladnenie
spolahlivosti medzi hodnotitelmi. Ziskané udaje z LMC senzora boli
nasledne pouzité na trénovanie neurdnovej siete (MLP typ neurénovej
siete).

Vysledky: Kinematickd analyza nepreukdzala rozdiel medzi pacientmi
s DT a ZK vo vybranych parametroch bradykinézy. Pri porovnani skupin

DT a PCh bol jediny rozdiel v pritomnosti vyraznejsieho dekrementu
amplitudy v skupine PCh. Pri zaslepenom klinickom hodnotenf
zistili hodnotitelia zndmky bradykinézy u 67 % pacientov s DT, 63 %
ZK a u vsetkych pacientov s PCh. U ZK a DT bola miera zavaznosti
porovnatelnd. V skupine DT bola mierna zhoda v hodnoteni pritomnosti
alebo nepritomnosti bradykinézy, ale Ziadna zhoda medzi hodnotite/mi
z hladiska zdvaznosti. Pomocou neurénovej siete bola dosiahnuta
Uspesnost spravnej klasifikdcie 89,6 % pre ZK, 88,2 % pre PCh a 873 %
pre DT.

Zaver: FT sa v znakoch bradykinézy nelisi u pacientov s DT od ZK ani
pri kinematickej analyze, ani pri klinickom hodnoteni $pecialistom na
extrapyramidové ochorenia. Bradykinéza zaloZzena na FT u pacientov
s DT by sa mala interpretovat opatrne a do hodnotenia by bolo vhodné
zapojit aj objektivne systémy na analyzy pohybu. V buduicnosti sa
na klasifikdciu bradykinézy zda byt slubné pouZitie viacvrstvovej
perceptréonovej neurénovej siete.
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