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CREUTZFELDT-JAKOBOVA NEMOC

P. Sobotka, V. Matousek, J. Berger

Neurologicka klinika FN Plzeni

Prionovéa onemocnéni (transmisivni spongiformni encefalopatie) jsou neurodegene-
rativni onemocnéni lidi a zvirat. Creutzfeldt-Jakobovu nemoc délime na sporadickou,
genetickou, iatrogenni a novou variantu nemoci. Pojem prion jako prvni definoval Stan-
ley B. Prusiner v r. 1982 jako maly infek¢ni patogen obsahujici prionovy protein (PrP)
bez pritomnosti nukleové kyseliny. Jako model patofyziologie byly uzity priony scrapie,
lisici se od normalniho prionového proteinu odliSnym konformaénim usporadanim (PrP
obsahuje hlavné alfa helikdlni Sroubovici, proti tomu PrPsc hlavné beta skladané listy, coz
podmiiuje velkou termodynamickou stabilitu a tendenci ke shlukovani. Prionova teorie
predpoklada moznost pfenosu potravou nejen mezi jedinci jednoho druhu, ale i mezi jiny-
mi druhy: ovce (scrapie) — krava (BSE) a krava — ¢loveék (nova varianta CIN).

Sporadicka forma CIN je nejcastéjSim lidskym prionovym onemocnénim znadmym
od r. 1920. Incidence v Evropé je 0,5—1,5 pfipadti na 1 milion obyvatel, primérny vek one-
mocnéni je 65 let, primérna doba trvani nemoci je 4,5 mésice, jen 4 % Zije déle nez 2 roky.
V klinickém obrazu je rychle progredujici demence (vSechny slozky kognice v rizné kombi-
naci), 1/3 nemocnych ma prodromy (inava, zmény psychiky). K demenci musi byt alespon
2 z nésledujicich projevii — myoklonus, mozeckové a zrakove prostorové dysfunkce, py-
ramidové a extrapyramidové projevy ¢i akineticky mutismus. V dif. dg. zvazujeme hlavné
Alzheimerovu nemoc, encefalitidy, prim. lymfomy CNS a subkortikalni vaskularni demenci.

Tatrogenni forma CJN: poprvé byla popsana r. 1974, celkovy pocet je kolem 250.
Nejcastéji dochazi k ptenosu pfi transplantaci rohovky, tvrdé pleny, pfi uziti ristového
hormonu a gonadotropinu z lidskych hypofyz a pfi uziti nedostatecné sterilizovanych in-
tracerebralnich elektrod. Dodrzovanim prevence pfi chirurgickych vykonech, oznacenim
biologicky nebezpecnych vzorkd, spravnymi opatienimi pfi dekontaminaci a ¢iSténi né-

Nova varianta CJIN: diagnostikovdna poprvé ve VB v r. 1996, t¢. je vice nez 200
potvrzenych piipadti onemocnéni. Vztah nvCIN k BSE ur¢ila typizace kmene prionti a ex-
perimentalni pfenos na transgenni i konvencni mys. Z téchto studii plyne, ze nvCIN je
pravdépodobné lidskou variantou BSE. Klinicky se 1isi od sporadické formy — v poptedi
je ataxie, poruchy citi a ¢asné psychiatrické projevy, postupny rozvoj demence, nemusi
byt myoklonie. V EEG je nespecificky nalez. Patologicky prionovy protein lze prokazat
i v biopsii retikuloendotelového systému, hlavné v krénich mandlich a apendixu. V Ceské
republice nebyl vyskyt této varianty nemoci zatim zaznamenan.
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Geneticka forma CJN: klinika a neuropatologie je velmi podobna se sporadickou
formou, jedna se o AD dédi¢nost s netplnou penetraci, je zptisobena mutaci genu pro
prionovy protein na 20. chromozomu. Nejrozsitenéjsi je mutace E2000K, mutace D178
zpusobi onemocnéni pokud na pozici 129 mutované alely D178N je pfitomna amino-
kyselina valin. Kromé kauzalnich mutaci zname i polymorfizmy, které mohou ovlivnit
individualni riziko rozvoje CJN, napf. polymorfizmus PRNP genu v oblasti kodonu 129.
Nejvyssi vnimavost k prionovym nemocem maji homozygoti s kombinaci AK methio-
nin—methionin, nebo valin—valin. heterozygoti maji vnimavost minimalni.

V diagnostice choroby se fidime klinickym obrazem (viz sporadicka forma), dale je uzi-
tecna metoda EEG, kde typicky nachazime symetrické, generalizované poly ¢i trifazické
vlny, které se periodicky opakuji. Senzitivita pro sCIN je 67 %, specificita 86 %. V likvoru
prokazujeme ptitomnost beta podjednotky 14-3-3 proteinu, dale vysokou hladinu celko-
vého a fosforylovaného tau proteinu. Na MR mozku jsou hypersignaly v difuznim vazeni
a FLAIR sekvencich subkortikalné (putamen a nc. caudatus) a kortikalné (frontalné a pe-
riinsularné). Definitivni diagnozu potvrdi az neurohistologickym vySetienim post mortem,
v kombinaci s imunohistochem. metodami (Western blot).

V soucasné dob¢ kauzalni terapie neexistuje, prionova onemocnéni maji infaustni a te-
rapeuticky neovlivnitelny prabéh. Symptomaticky miizeme ovlivnit myoklonus (valproat,
klonazepam), dale pouzivame analgetika a podpiirna opatieni.

KAZUISTIKA 1: 2/2009-11/2009, ZENA, 57 LET, SVADLENA,
LECENA PRO DEPRESE (PAROXETIN).

1. kontakt 04/09, dle dcery od 02/09 rychly kognitivni ipadek (ztraci se v obchodé, za-
pomene zaplatit, neuklizi, zapomind). Sama nemocna potize neguje. V obj. nalezu porucha
kratkodobé 1 dlouhodobé paméti, porucha pojmenovani, apraxie, naruSeny vizuoprosto-
rové funkce, MMSE 17/30 bodti. Na MR mozku napadna regionalni atrofie parietalné
a frontalné bilateraln€, hyperintenzity v kortexu a striatu. EEG bez typického nalezu,
v lab. normalni nalez v¢etné cytobiochemie likvoru. Likvor odeslan do laboratoie FTN
k vySetfeni proteinu 14-3-3, ktery je pozitivni. 07/09 rehospitalizace na NK, kde jiz pro-
grese demence se ztratou sobéstacnosti a sebeobsluhy, nemocna ma zrakové halucinace, je
agresivni, kachektizuje, MMSE 9/30, nové kvadruhyperreflexie s klonem L5/S2 vpravo.
11/09 umira v LDN, pfevezena k pitvé do Narodni referencni laboratotfe pii FTN, kde
definitivné stanovena dg. sporadické formy CJIN. Bezprostiedni pfic¢ina smrti kataralné
hnisava pneumonie.

KAZUISTIKA 2 : 08/2009-10/2009, MUZ, 54 LET, VZDELANIM INZENYR.
10. 8. 2009 vysetieni. spadovym neurologem pro poruchy vyjadiovani a pocitani
(MMSE 29/30, dysfazie, dyskalkulie). Dle CT mozku po¢. atrofie mozku a mozecku. 1. 9.
prijat na NK FN Plzen proprogresi stavu, obj. globalni afazie, snaha o spolupraci, ale feci
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nerozumi, vyssi reflexy C5/8 vpravo, nejistota stoje. v lab. norm., na MR mozku hyper-
signalni zmény kory vlevo s atrofii, EEG abnormni pro vlevo TCP rytmickou deltu a theta
aktivitu. BEhem tydne progrese ataxie stoje a chiize, odeslan do FTN k odbéru likvoru na
14-3-3 protein s dif. dg. CJN, vaskulitis, encefalitis. 25. 9. kontrola u nas, 14-3-3 protein
pozitivni, jiz téZka demence bez moznosti verbalni komunikace. 28. 9. pfivezen policii pro
agresivitu a napadeni rodiny, ptevoz do PN Dobfany, kde 2. 10. 2009 umira, pitva v nar.
referen¢ni lab FTN prokazuje spor. formu CJN.

KAZUISTIKA 3: 10/2009-12/2009, MUZ, 65 LET, ING.,
LECEN PRO HYPERLIPIDEMIL.

Od. pol. fijna 2009 potize se zrakem, na perimetru kvadrantova hemianopsie vpravo,
dimise z NK FN Plzen jako drobna ischemie okcipitalné vlevo. Doma progrese potizi,
5. 11. kontrolni perimetr, kde jiz kompletni homonymni hemianopsie vpravo. 6. 11. re-
hospitalizace na NK, kromé vypadku perimetru norm. nalez, likvor + panel vaskulitid
v norm¢. Nadale progreduje o¢ni porucha, 16. 11. jiz prakticky slepota, na MR diskrétni
hyperintenzity kory, v EEG difuzni porucha zakl. aktivity bez lozisek. V dal§im prube-
hu ataxie chiize, porucha rec. paméti, akalkulie, MMSE 21/30 bodi, opakovany ulekovy
myoklonus, vyj. podezieni na Heidenhainovu variantu CJN. Proveden odbér likvoru na
14-3-3 protein, 18. 11. dimise. 8. 12. rehospitalizace pro agresivitu, napadani manzelky,
niceni bytu, pady, obj. generalizovany myoklonus, kurtovan, EEG s typickym nalezem
trifazickych vin, protein 14-3-3 pozitivni, 18. 12. umira v PN Dobfany na pneumonii, post
mortem potvrzena dg. sCIN.

DISKUZE A VLASTNI POZOROVANI{

Zajimavosti je, ze vSichni pacienti byli na NK v r. 2009, navic byla diagnostikovana
velmi vzacna Heidenhainova varianta zacinajici postizenim okcipitalniho kortexu — viz
kazuistika 3.

Z vyse uvedenych kazuistik vyplyva riznorody zacatek (demence v 1. piipadé, afazie
ve druhém a hemianopsie ve tfetim). Spoleénymi znaky jsou: extrémné rychla progrese
kognitivniho deficitu u v§ech nemocnych, dynamika neurol. nalezu v ¢ase (nutnost opako-
vat klinicka vysetieni), na MR mozku atrofie a hypersignalni zmény kortiko-subkortikalné
v difuzich a FLAIR sekvencich, pozitivita likvoru na ptitomnost 14-3-3 likvoru a nakonec
i marna snaha okoli zvladat péci o nemocného v domacim prostredi.

ZAVER

Definitivni stanoveni diagnozy je mozné az neuropatologickym vySetfenim post
mortem. V CR je autopticka verifikace pfi podezieni na prionové onemocnéni povinna.
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Neexistuje kauzalni terapie. VEasna diagnostika ma zasadni vyznam pro rodinu a okoli
a lze tak pacienta uSetfit zbytecnych a mnohdy invazivnich vySetieni a zacit s cilenou
a paliativni 1é¢bou.

SOUHRN

Prionova onemocnéni zpusobuji infekéni proteinové Castice, pro které je typicka velka
odolnost vuci béznym sterilizaénim postuptim. Tento ¢lanek je velmi struénym piehle-
dem variant Creutzfeldt-Jakobovy nemoci, kdy nejcastéjsi je forma sporadicka, se kterou
jsme se setkali na nasi klinice, jak dokladaji nize uvedené kazuistiky. Diagnostika se opira
o klinicky obraz (rychle progredujici demence, myoklonus, pyramidové a extrapyrami-
dové poruchy, akineticky mutismus, vizuoprostorové a mozeckové projevy) a pritomnost
proteinu 14-3-3 v likvoru. Novéji se mezi diagnosticka kritéria fadi i hypersignalni zmény
na MR mozku subkortikalné (putamen, ncl. caudatus) a kortikalné€. Definitivni potvrzeni
nemoci se stanovuje neuropatologicky post mortem. Creutzfeldt-Jakobova nemoc je in-
faustni, rychle progredujici onemocnéni bez moznosti kauzalni terapie.

Creutzfeldt-Jacob disease
SUMMARY

Prion diseases are caused by proteinous infectious particles, which are very resistant
to usual sterilization procedures. This text should be very short review of variants of
Creutzfeldt Jacob disease, when the most frequentley form is the new variant, which we
diagnosed on our clinic, like illustrate our 3 casuistries. The diagnosis is based on clinical
findings (rapidly progressive dementia, pyramidal or extrapyramidal involvement, my-
oclonus and akinetic mutism) and positive 14-3-3 protein in CSF. Later were added the
hyperintensities on MR (DWI and FLAIR) in subcortical (putamen, caudate) and some
cortical areas. Final diagnosis is possible only post mortem. CJD is lethal, rapidly progres-
sive disease without casual therapy.
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