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NejCastejsi demence
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DLB: Druha nejCastejSsi neurodegenerativni demence
po AD

 Demence, kterou nikdo nezna. Nejvice poddiagnostikovand, nej¢astéji Spatné diagnostikovana
demence (zaménéna za AD, Parkinsona, psychdzu...)

Lewy Body
Czechia ‘P NEUROLOGICKA KLINIKA

2.LF UK a FN Motol Boeve 2013, Beach 2011, Irwine 2019, Kantarci 2012
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DLB = alfasynukleinopatie

« Ukladani abnormalne fosforylovaného a-syn v Lewyho téliscich a Lewyho
neuritech

Synukleinopatie

Lewy body demence

2. Parkinsonova nemoc

~

2b. Parkinsonovea
demence

1. Multisystémova atrofie

(MSA)
3. Demence s Lewyho

t&lisky (DLB)

7n NEUROLOGICKA KLINIKA
NEUR:-IN ““-..:f 2. LF UK a FN Motol



Demence s Lewyho telisky: Klinika

« Kognitivni postizeni interferujici s dennimi aktivitami Mohou mit bludy,

. v C . f s r ” pocity prezence,
Alespon 2 ze 4 klinickych kritérii (,core features”) STt e

modalitach

Parkinsonismus,
alespon 1, spontanni

Halucinace

Fluktuace v kognici

REM Sleep behavior
disorder (RBD)

* Muze se objevit « Zmény v urovni » Dobfe formované, « Posturalni instabilita,
dekady pred dalSimi pozornosti, bdélosti rekurentni, komplexni pady
projevy vize » Bradykineze
e, vypnuti, mimo, « Lidi/zvifata - Rigidita
« Kficeni ze spani, zahledéni do prazdna® « Tremor (Casto

rozhazovani rukama,
kopani, i pady z
postele

posturalni/intencni,
nemusi byt klidovy)

,prozivani“ zivych snu

PORADI, V JAKEM JE CASTO VIDIME (NE VZDY)

McKeith et al, 2017 4t diagnosticky konsenzus




Dalsi projevy: jedna se o systémové onemocneni

 Patologie postihuje ruzné mediatorové systémy — dopaminergni, cholinergni,
Serotoninergni, noradrenergm’-- * Porucha pozornosti, dysexekutivni
* Visualni percepce
Prostorové vnimani

Zpomalené PMT
Verbalni fluence

_BB.D_Ld.I.Q.u.hn.n.Led.d.a.le.m.l.)_ T e

Sy spankové apnoe

* Restless legs sy | Spanek * Bradykineze
* Nadmeér. denni spavost \\ * Rigidita
* Nespavost... \ * Posturdl. instabilita, pady

e PLMS e Akcni, stat., klid. tremor

* Nemusi byt stran. prevaha
e Ortostaticka hypotenze * Hypomimie
 Mocova inkontinence, urgence
e Zacpa

* Erektilni dysfce

* Rinitida, poruchy poceni,

termoregulace, slinéni..

* Hyposmie (dlouho pred
dalSimi)

* Apatie, anxieta, deprese, halucinace,
bludy, paranoia, Capgrasuv sy



Diagnoza DLB

« Kognitivni deficit + 2 klinicka kriteria (core features)

* Nebo kognitivni deficit + 1 klinické kriterium + alespon 1

Indikativni

 Abnormalni nalez na MIBG srdce )
biomarkery

« Abnormalni nalez na Datscan :I
« Zaznam RBD na polysomnografii

Podplirné

- Na EEG zpomaleni aktivity nad zadnimi kvadranty biomarkery

 Na FDG PET hypometabolismus okcipitalne

@ o) o NEUROLOGICKA KLINIKA
Czechia \
..;f 2. LF UK a FN Motol

» Relativhé zachovane mediotemporalni struktury MRI :I




Casovy priibéh DLB

Prodromalni MCI Demence

\

Q1 - RBD

X * Hyposmie

g « Dysautonomni -

“— - zacpa * Neamnesticka

c - ortostaza MCI

= - impotence _ - * RBD

= - rhinorea * Vizuospacialni * Fluktuace

% - porucha « Exekutivni . Halupinacc_e

g termoregulace - Pozornost - Parkinsonismus

5-10 let driv (az 40 !)

Stadium nemoci

e Lewy Body
NEUR-IN CZEChIE ‘ﬂ‘: NEUROLOGICKA KLINIKA

“27 5 | F UK a FN Motol




Ptat se na poruchu chovani ve spanku (RBD)

« fikal vam partner/ka, ze ve spanku “prozivate” sny s kopanim, vykriky,
rozhazovanim rukou?”

« IRBD ma vysokou prediktivitu pro alfasynukleinopatii

Lewy Body “.p. NEUROLOGICKA KLINIKA
¢
Centrum > 2.LFUKa FN Motol Postuma et al 2014, Boeve 2001, Boeve 2011, Barone 2018
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Lewy body spektrum

* Pravidlo 1 roku:
« Kognitivni priznaky se objevi 1 rok pfed motorickymi, resp. nejpozdeji soucasné s motorickymi = DLB
« Kognitivni pfiznaky se objevi po vice nez 1 roce jiz existujicich motorickych obtizi = PD demence

Motorické pfiznaky VétSina pacientu je mix Kognitivni pfiznaky

kognitivhich a motorickych
pFiznaku

Néktefi Parkinsonici mizou
mit motorické pfiznaky 20 let
bez kognitivnich obtizi

Cca 25% vubec nemusi mit
parkinsonské projevy

NEUR:IN @23, NEUROLOGICKA KLINKA

.,- 2. LF UK a FN Motol




2 a vice patologii soucasneée

« DLB + AD rychlejSi progrese nemoci a umrti




MRI NEUR-IN @ Lewy Body - @I NEUROLOGICKA KLINIKA

Centrum 27 | F UK a FN Motol

Kontrola, 66 let, MMSE 30, DLB, 70 let, MMSE 22, AD, 71 let, MMSE 22,

bez mediotemporalni atrofie  celkova atrofie, zvetSeni vyrazna celkova atrofie,

(MTA 1) komor. vyrazna mediotempor.
Mediotempor. lalok atrofie

relativné usetren (MTA 2) (MTA 4)



Dopaminergni DaTscan (143 loflupane SPECT)

Integrita presynaptickych dopamin. transportéru v bazalnich gangliich

AD DLB
£ 3\

Odlisi DLB od AD
NeodliSi DLB od PD a dalSich neurodegenerativnich parkinsonismu

Kontrola

7 N

Boeve 2012, McKeith 2017



MIBG scan (1123 metaiodbenzylguanidin SPECT)

* Postizeni sympatické postganglionarni inervace srdce
 Abnormalni u iRBD, PD i DLB, pozitivita byva dfiv, nez Datscan
« UAD, MSA, PSP byva normalni

AD DLB
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« CAVE - srdecni selhani,
N diabetes, kardiotoxicke leky a
” chemoterapie také abnormalni
: nalez
3.94 1.34 3.44
H/M ratio
"-‘- NEUROLOGICKA KLINIKA Miyamoto 2018
“$.7 ) LF UK a FN Motol
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Take home message

 Ptat se na poruchu chovani ve spanku (RBD), Cichu a dysautonomni projevy
 Staci 2 klinickeé pfiznaky (core features), nebo 1 priznak a 1 biomarker



Informacni web pro DLB pacienty a
pecovatele pacienta

DEMENCE
www.lewybody.cz S LEWYHO
kontaktni formulaf TELISKY
informacéni broZura, dal$i info, tipy (DLB)

FN Motol: MUDr. Zuzana Nedelska
Z u Zan a. n ed eISka@ fn m OtOI - CZ MUDr. Zuzana Nedelska, Ph.D.
kognice@fnmotol.cz

Lewy Body
Czechia

Informace pro pacienty a
pecovatele



http://www.lewybody.cz/
mailto:zuzana.nedelska@fnmotol.cz

Frontotemporalni lobarni demence, FTD

FTD — smrtonosna past
Rychly prubéh, absence Iéku

. Po AD druha nejCastgjsi priCina early-onset demenci pod 65 let
. Behavioralni varianta

. Porucha re€i - sémanticka, nonfluentni

. Muzou byt pyramidové a extrapyramidoveé priznaky

. Na MRI frontalni a temporalni atrofie



Spektrum Frontotemporalni lobarni
demence, FTD @i

Neurological Diseases

(ERN-RND)
CBS PSP-RS
Alzheimer disease
FTLD-tau FTLD-TDP FTLD-FET FTLD-UPS
| | .

Pick’s 3R>>4R Type A (PGRN, C9orf72) BIBD FTLD-UPS NOS,

CBD 4R Type B (TBK1, TIA1, C9orf72) | aFTLD-U FTLD-3 CHMP2b
B PSP 4R B TypeC B NIFID/NIBD
B FTLD-tau/MAPT B Type D VCP B FUS NOS FUS
M CTE 3R/4R, AGD 4R, GGT 4R B Type U (C90rf72)

FUS-Ewing sarcoma-TAF15

family (FTLD-FET). Grossman, M et al Nat Rev Dis
Primers 9, 40 (2023).



Behavioralni varianta FTD (bv-FTD)

e postupné zmeny v osobnosti, chovani, emocich a exekutivnich funkcich, ¢asto pfi
zachované pameti a orientaci v pocCatecCnich stadiich

Rascovsky et al 2011 kritéra
Musi byt pritomny:
1.Progredujici porucha chovani (postupné se zhorsujici zmény)
2.PFitomnost alespon tii z nasledujicich behavioralnich priznaku:
1. Socialni nevhodnost (porusovani spole¢enskych norem)
2. Apatie nebo setrela iniciativa
3. Ztrata empatie nebo emocniho vhledu
4. Opakujici se nebo stereotypni chovani (napf. opakovani slov, pohybu)
5. Zmény ve stravovacim chovani (napf. hyperoralnost, preference sladkého)
3. Zhorseni exekutivnich funkci pfi zachovani epizodické paméti a visuoprostorovych funkci v ranych stadiich.

« Frontalni atrofie

Rascovsky et al. 2011




Sémanticka varianta (sv-FTD)

Fluentni, gramaticky spravna recC, opakovani je dobré, ale potize s
pojmenovanim (anomie) a ztrata porozumeéni jednotlivym slovum,
dyslexie, dysgrafie

« Vyrazna, asymetricka,
levostranna temporalni atrofie

MRI z archivu Prof. Roberta Rusiny



Nonfluentni varianta (nv-FTD)

Typickym znakem nonfluentni FTD jsou agramatismy v reci, porucha opakovani

Vahani, jakasi namaha v reci, potize s artikulaci, ale porozumeéni je relativné
zachovano

 Fronto-inzularni atrofie

MRI z archivu Prof. Roberta Rusiny




FTD — MRI nélezy

Frontalni
atrofie

Temporalni atrofie —
asymetricka

Fronto-temporalni
pomezi vievo

Kertesz 2000; Lovestone 2001



FN Motol FTD poradna a ERN-FTD centrum

superkonziliarni diagnostika, komplikované pripady

symptomaticka terapie, rezimova opatreni, socialni podpora, poradenstvi pro pacienty a
blizké, logopedie

Lékarky FTD poradny: julie.novakovamartinko@fnmotol.cz,
lvana.mokrisova@fnmotol.cz

Supervize: jakub.hort@fnmotol.cz
Email pro pacienty: ftid@fnmotol.cz
Koordinatorka: olga.bryksiova@fnmotol.cz, 702 269 277 - pracovni dny do 15:30

@, NEUROLOGICKAKLINKA 2353, suropean | Neurological Diseases
277 1 F UK a FN Motol *5i Netwerk® | (ERN-RND)



mailto:julie.novakovamartinko@fnmotol.cz
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Limbic-predominant age-related TDP-43
encephalopathy (LATE)

- Pacienti 75-80+ let (LATE patologie az u 40% pitev)
- Patologicky definovana diagnoza (neni klinicky marker pro TDP-43)

- Pomalu zhorsujici se amnesticky syndrom (pomaleji nez AD), horsi
verbalni fluence

- Vyrazna atrofie hipokampu na MRI

. Casta komorbidita s AD patologii - rychlejsi prabé&h

- Komorbidita s hipokampalni sklerozou — epiparox, NCSE u senioru s atrofii
hipokampu?

- Vyznam LATE: mimikry AD, indikace pacientu pro antiamyloidové terapie



LATE - zobrazovaci metody

 Muz 90 let

 Klinicky 8 let pomalu progredujici amnesticky
syndrom, zhorsujici se verbalni fluence, potize
S fizenim

* na MRI mozku vyrazna atrofie hipokampu

* negativni amyloidovy PET

Wolk et al, 2025



LATE — dg algoritmus

Progressive Amnestic Syndrome

/\

Core Clinical Features for LATE as Primary Driver Core Clinical Features for LATE with AD
l A+T+
Significant Hippocampal Atrophy

/ \ Required Supportive Features for LATE

Severe hi |
Amyloid Biomarkers Amyloid Biomarkers atroplr; wm':‘n?re
not available \ s than mild dementia or
l out of proportion to
MTL Tau; or FDG-PET
Possible Pl’::able B:om:':kers Wkh e iior
i temporal/MTL ratio
/ \n
Possible ADNC or mixed Possible LATE

LATE ADNC with LATE with AD Wolk et al, 2025



Vaskularni demence, Vaskularni kognitivni
deficit (VCI)

. neni uniformné probihajici onemocnéni s typickym prubéhem
. nékolik fenotypu, fada pacientt ma jen lehky, nerovhomérné
rozlozeny kognitivni deficit

. vaskularni kognitivni deficit (VCI - vascular cognitive impairment)

. riziko vzniku demence pac. po CMP 5x vyssi proti pac. bez CMP



Definice a diagnoza VCI

Mirna vaskularni kognitivni porucha (VCl):
* Porucha alespon v jedné kognitivhi doméné a mirné nebo zadné naruseni instrumentalnich dennich aktivit (IADL).

Zavazna vaskularni kognitivni porucha (VCI, vaskularni demence):
* Klinicky vyznamny deficit alespon v jedné kognitivni doméné a zavazné naruseni zakladnich nebo instrumentalnich
dennich aktivit (ADL/IADL).
Zakladni kognitivni domény zahrnuiji:
* exekutivni funkce
e pozornost
* pamét
* jazyk
* vizuoprostorové funkce
MRI je povazovana za zlaty standard pro stanoveni klinické diagnozy VCI

Pacienti s diagndzou zavazné VClI jsou dale klasifikovani podle zakladni patologie:
* Post-stroke demence
* Demence na podkladé smisené patologie (napr. VCI-Alzheimerova nemoc)

* Subkortikalni ischemicka vaskularni demence (zahrnuje prekryvajici se klinické jednotky, jako je Binswangerova
choroba a lakunarnich infarkty)

*  Multiinfarktova demence

Vylouceni z diagnozy:
* Abusus alkoholu ¢i drog v priibéhu poslednich 3 mésich od prvniho rozpoznani poruchy delirium

Vascular Impairment of Cognition Classification Consensus Study 2017 study Skrobot et al, VV Flier 2018



Klasifikace vaskularniho kognitivniho deficitu

« Podle tize, obrazu na MRI (vaskularni patologie), i podle klinického prubéhu

\ |

ladecola et al, 2019, Skrobot et al 2018



Zobrazovani u VCI

Hyperintenzity bilé Perivaskularni Cerebralni Kortikalni superficialni

hmoty prostory mikrokrvaceni siderdza

Frakéni anizotropie  Primérna difuzivita Skeleton-based tract Identifikace Zmeény konektivity
(FA) (MD) analysis propojenych struktur mozkové sité
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Non-modifiable risk age

factors

sex

genetic factors (ApoE)
Lifestyle factors education
smoking
diet
homocysteine
physical activity
obesity, BMI
cognitive activity
Physiological risk mid-Llife hypertension
factors late-life hypertension
hyperglycemia, diabetes
lipids, dyslipidemia
inflammation
frailty
Concomitant clinical stroke
vascular disease
coronary artery disease
atrial fibrillation
peripheral arterial disease

chronic kidney disease

low cardiac output

T M e e

depression

Rizikove faktory

« Vék

« Vzdélani

* Fyzicka aktivita
* Obezita, BMI

* Hypertenze
« Hyperglykemie, diabetes

 Vaskularni komorbidity

ladecola et al, 2019, Skrobot et al 2018



Zaver — diferencialni diagnéza demenci

. Standardni neurologicke vysetreni vCetne peclivée anamnezy,
pritomnost partnera, pecCovatele

. MMSE ¢Ci MOCA a ADL - tize kognitivniho deficitu: MCI vs
demence

- MRI mozku (CT), u non-AD

. Kognitivni profil, neuropsychologie

. Z&kladni laboratof (JT, ledviny, SZ..)

. Genetika APOE, pfip. specialni

. Biomarkery: AD specificke (CSF, PET), non-AD pomocneé
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