Ve

’

HLAVNI TEMA

Ustav preventivnej a klinickej mediciny Slovenskej Zdravotnickej Univerzity, Limbové 12, 833 03 Bratislava

MUDr. Eva Mitrova, DrSc.
e-mail: mitrova@upkm.sk

CREUTZFELDTOVA-JAKOBOVA CHOROBA:
RIZIKA, VYSKYT A MOZNOSTI
DIAGNOSTIKY NAJVYZNAMNEJSEJ
PRENOSNEJ DEMENCIE

MUDr. Eva Mitrova, DrSc.

Ustav preventivnej a Klinickej mediciny Slovenskej Zdravotnickej Univerzity, Bratislava

Praca prinasa strucny prehlad najddlezitejSich humannych prionovych choréb s dérazom na Creutzfeldtovu-Jakobovu
chorobu. PodrobnejSie sa zaobera su¢asnymi moznostami véasnej a Specifickej diagnostiky. Poukazuje na mozné rizika
nakazy a vzhfadom na doterajSie neuspechy terapeutického usilia, zd6raziuje vefky vyznam prevencie tak iatrogennej
a genetickej formy, ako aj nového variantu Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby.
Krucové slova: prionové choroby, diagnostika, riziko prenosu, prevencia.

Kracové slova MeSH: priondzy - diagnostika, prevencia a kontrola; prenos choroby; Creutzfeldtov-Jakobov syndrom.

Klasicky variant Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby (CJch) bol vyéleneny ako samostatna
nozologicka jednotka uz na zaciatku 20. rokov
20. storoCia (2, 6). Diagnostika bola az do r.
1968 nedpecifickd — spocivala na klinickych
priznakoch a typickom histopatologickom
néleze spongidzy, zaniku neurénov a astrocy-
tézy v mozgu. Pre zriedkavy vyskyt (1 prip./1
mil. obyv./1 rok) CJch celych 40 rokov pitala
iba obmedzenu pozornost, az kym v r. 1968
Carleton Daniel Gajdusek nedokazal, ze toto
smrtefné a nelieciteé neurodegenerativne
ochorenie je prenosné a spéja sa s nim riziko
nékazy dalsich jedincov (4). Tymto sa vytvo-
rila moznost dékazu CJch experimentalnym
prenosom nakazy z Cloveka na zviera (10),
ale pre diagnostické ciele bol takyto postup
prilié naroény a zdihavy. Analyza epidemiolo-
gickych udajov a neurohistologickych zmien
v CNS ukézala, Ze tato prenosna demencia
¢loveka patri do skupiny nékaz, ktoré postihu-
ju aj chovné zvierata — ovce a kozy. Choroba
oviec bola zndma v Anglicku uz v 18. storodi
ako ,scrapie”. Na Uzemie byvalého Rakuska-
-Uhorska sa scrapie, slovensky ,klusavka®,
zavliekla zo Spanielska na konci 18. stor. Prvy
vyskyt klusavky oviec v byvalom Ceskosloven-
sku sme dokézali 8pecifickymi diagnostickymi
metédami v r. 1991 (11).

Opisanu skupinu huméannych a animal-
nych nakaz odliSovali od dovtedy zndmych
infekcii neobvykle dihd asymptomaticka faza
a netypické biologické vlastnosti pdvodcu —
najmd mimoriadna odolnost na chemicku
a fyzikdlnu sterilizaciu. Spoloéné vlastnosti
ndkazy u fudi a zvierat — najméa prenosna
povaha ochorenia, charakteristicky obraz
spongidzy neuropilu a nezapalovy nalez
v mozgu sa premietli do spoloéného nazvu
skupiny — transmissibilné spongiformné en-
cefalopatie (TSE).

Objav prenosnej povahy u smrtefnej
choroby podnietil intenzivny vyskum na via-
cerych Spickovych vyskumnych pracoviskach.
Vysledkom bola prvé laboratérna Specificka
diagnostickd metdda — elektrénmikroskopické
demonstrovanie glykoproteinovych fibril, ktoré
su pritomné v mozgu kazdého postihnutého
Cloveka, alebo zvierata. Patricia Mertzova
ich zviditefnila v r. 1981 (9) najprv u zvierat
nakazenych scrapie, podfa ¢oho ich nazvala
so Scrapie Asociované Fibrily (SAF). Zakratko
Stanley Prusiner izoloval a podrobne analyzo-
val identicky glykoprotein, ktory sa v zdravom
organizme nevyskytuje a oznacil ho ,prion*
(skratka odvodend z — proteinaceous infec-
tious protein). Prusiner vyslovil hypotézu, Ze
pbvodcom choroby je samotna bielkovina,
ktora na rozdiel od virusov bez ucasti DNA,
alebo RNA, dokéze prenadSat nakazu (15).
Jeho predpoklad zatial nebol jednoznaéne
potvrdeny (€o nebranilo, aby ziskal v r. 1987
Nobelovu cenu). Bez ohfadu na to, &i prion
sam je, alebo nie je pdvodca ochorenia,
nieto pochybnosti, Ze reprezentuje Specificky
diagnosticky marker definitivnej diagndzy
TSE tak u fudi ako u zvierat. Toto sa odrazilo
v novom skupinovom nazve — ,prionové cho-
roby“. Postupne sa ukazalo, Ze Skodlivy ,prion”
je patologicky zmenena normalna, uZzito¢na
bunkové prionova bielkovina, pritomnd v kaz-
dom organizme. Rozdiel medzi normalnou
a patologickou bielkovinou (prionom) je iba
v ich Strukture — konformécii.

Dnes pozname aj dalSie prionové choro-
by ¢loveka — Gerstmann-Straussler-Sheinke-
rov syndrom (GSS) (7) a Fatalnu familiarnu
insomniu (FFI) (12), ale ni¢ sa nezmenilo na
tom, ze CJch je nielen najdihSie a najlepsie
znama, ale aj najrozSirenejSia, najpocetnej-
Sia a stéle aj najvyznamnejSia neliecitelna,
smrtefna prionova choroba Eloveka.
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U klasickej CJch su zname 3 formy:

1. Sporadicka CJch (sCJch) je v celosve-
tovom meritku najéastejSia (85 %). Jej povod
nebol zatial objasneny (19).

2. latrogénna CJch vznikd po lieceb-
nych zékrokoch. K prvym iatrogénnym pripa-
dom patri prenos po transplantacii rohovky.
V r. 1985 sa zistila CJch u mladistvych
s hypofyzarnou nedostato¢nostou po lieeni
rastovym hormdnom fudského pdvodu. Naj-
viac takychto pacientov diagnostikovali vo
Franclzsku a aj ked Svetova zdravotnicka
organizécia (SZO) hned v roku 1985 zakéza-
la takyto pripravok poddvat, ojedinele sa este
stéle diagnostikuju nové pripady. Tato sku-
to¢nost sved¢i o mimoriadne dlhej, desiatky
rokov trvajucej inkubacnej dobe u periférnej
nakazy. Novsie vznikli pocetné pripady CJch
po transplantécii dura mater. Najva&si subor
pacientov zaznamenali v Japonsku. Podiel
iatrogénnych pripadov je 1-3% vSetkych
CJch, ale ich vyskyt moze stupat s narastom
poctu transplantécii.

3. Geneticka forma, bola pévodne nazy-
vana familidrnou podra vyskytu 2 a viacerych
postihnutych CJch v rodine. Zavedenie
molekulare genetickych vySetreni ukézalo
nielen pritomnost Cdch — $pecifickych mutécii
prionového génu u véetkych ,familiérnych® pri-
padov, ale tiez to, Ze sa takdto mutacia méze
vyskytnut aj u pacienta, kde sa nedari njst
viac ako 1 vyskyt CJch v rodine. Inak pove-
dané — v8etky familiarne pripady su genetické,
ale nie vSetky genetické su familidrne. Dote-
rajSie prace, vychadzajuce este stale predo-
vSetkym z hodnotenia viacndsobného vyskytu
ochorenia v rodindch, udavaju z celkového
pottu CJch 10-15% familidrnych pripadov.
S rasticim poctom molekularne genetickych
vySetreni u suspekinych pacientov mozno
predpokladat , Ze sa tento podiel zvysi.
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NajéastejSia a najvyznamnejSia mutécia
fudského prionového génu je na koddne
200 (E200K). Jej kauzalny vztah k CJdch bol
dokdzany na slovenskom subore pacientov,
kde tvori az 75% (12). CJch — $pecificka
mutdcia sa moze vyskytnut aj u ,zdravych
pribuznych pacientov s genetickou formou.
Nie u v3etkych dojde ¢asom ku klinickej mani-
festécii CJch. Zatial nie su k dispozicii metddy,
ktoré by umoznili rozliSit nosi¢ov mutacie,
u ktorych sa ochorenie vyvija a mohli by byt
zdrojom nakazy. Preto takyto asymptomaticki
nosici sa povazuju za geneticku rizikovu sku-
pinu CJch a nie si vhodnymi darcami tkaniv
a organov. Vzhladom na neobyCajne vysoké
percento genetickej formy CJch a pritomnost
,zdravych® nosiCov mutacie E200K sa na
Slovensku zaviedlo genetické testovanie
vetkych darcov rohoviek. Doteraz z 538
vySetrenych sa u dvoch nasla kontraindikdcia
darcovstva — mutécia E200K.

Okrem bodovych mutécii, ktoré signali-
zuju odchylku od normy, venuije sa stale viac
pozornosti aj polymorfizmu, pri ktorom sa na
urcitych koddnoch prionového génu (PRNP)
mozu najst rozne aminokyseliny aj v ramci
normélneho vyskytu. Jeden z takychto dé-
lezitych polymorfizmov je na koddne 129.
V normalnej populécii tu mdZe byt na oboch
aleldch metionin, alebo valin (homozygoti),
alebo je na jednej alele valin, na druhej
metionin (heterozygoti). Aj ked samotny po-
lymorfizmus vznik ochorenia nevyvoldva, mé
dokazany vplyv na vnimavost ku exogénnej
nakaze (1), na manifestaciu genetickej formy
a tie7 na dizku klinickej fazy ochorenia. Ho-
mozygozita na kodéne 129 zvySuje predis-
poziciu k iatrogénnej nakaze (14), metionin
na oboch alelach je najcastejsi, teda zvySuje
riziko aj u genetickej formy s mutaciou E200K
(12) a pri mutdcii 178 polymorfizmus uréuje
fenotyp ochorenia. Ak je mutdcia na alele
kde sa na kodéne 129 vyskytuje metionin,
vznika fatélna familidrna insomnia, ak je na
alele s valinom, vyvija sa klinicky familidrna
forma CJch (13).

Celosvetovy vyznam CJch vyrazne naras-
tol, ked' ,zasluhou* &loveka vznikla v Anglicku
v r. 1986 epidémia bovinnej spongiformnej en-
cefalopatie (BSE). Jej povod nie je dokézany.
Z viacerych hypotéz su najpravdepodobnejsie
dve — nakaza pochadza:

1. z klusavky oviec, alebo

2. zo sporadického pripadu BSE.

Mechanizmus vzniku epidémie je objasne-
ny: vyroba masokostnej mucky (MKM) z cho-
rych zvierat pri znizenej teplote a obmedzenej
chemickej dekontaminécii — kontaminovanou
MKM sa kfmil hovadzi dobytok (najma tefata
a dojné kravy) — nakazené zvieratd sa opéaf

1/2004 NEUROLOGIE PRO PRAXI

Tabufka 1. Pomocné kritéria pre odliSenie sCJch a vCJch

Priznaky Naznacuje vCJch Naznacuje sCJch
Vi&asné priznaky psychiatrické pritomné nepritomné

Viéasné priznaky senzorické pritomné nepritomné

Rychla klinicka progresia nepritomna pritomna

Vek pod 40 r. nad40r.

Trvanie ochorenia viac ako 12 mes. menej ako 6 mes.
Typické EEG nepritomné ¢asto pritomné

MRI Lpulvinarovy priznak* nc.caudatus a putamen
Codon 129 PRNP Met/Met Met/Met, Met/Val, Val/Val

spracovali na MKM tak dlho, az kym tato
Jrecyklacia“ nakazy vyustila v rozsiahlu epi-
démiu.

Aj ked skusenost hovori, Ze klusavka oviec
sa na Cloveka neprenasa, vznik BSE vyvolal
u odbornikov od zaciatku obavy z prenosu
nakazy na Cloveka. V r. 1996 sa opodstatne-
nost obav potvrdila, ked sa diagnostikovalo 10
pripadov ochorenia, ktoré sa vyrazne liili od
dovtedy znadmej CJch (18), vznikol novy va-
riant ochorenia (vCJch). Na prvy pohfad bol
u vCJch napadny mladsi vek postihnutych,
dihsi klinicky priebeh ochorenia, vyraznejSie
psychické zmeny, pretrvavajica bolest — ne-
pritomna u klasického variantu a oneskoreny
vyvoj demencie. Neskér sa odhalil dalsi,
zasadny rozdiel: kym u klasického variantu
bol pévodca nadkazy dostupnymi metédami
zisteny len v CNS, u nového variantu sa ho
podarilo dokazat aj v periférnych lymfatickych
organoch, ¢o vyznamne zvySuije riziko preno-
su nakazy (5). V3etci doteraz diagnostikovani
pacienti boli na kodéne 129 metioninovi homo-
zygoti (taburka 1).

Diagnostika CJch sa v sd¢asnosti opie-
rao:

1. Klinické priznaky, kde ku kardindlnym
patri rychle progredujica demencia (99,9%)
a myoklonus (80%), ktoré su sucéastou dia-
gnostickych kritérii SZO. V prodromalnom
§tadiu sa Casto objavuji poruchy spanku,
nekfud, Uzkost, neraz aj halucinacie. Ku
v€asnym priznakom patri obvykle ataxia,
kognitivne zmeny, poruchy zraku. Kym je pa-
cient schopny konzumovat potravu, pomerne
Casto badat bulimiu, ktord ndpadne kontras-
tuje s postupnou kachektizaciou. Vynimocéne
sa objavuje svrbenie koze bez povrchového
nalezu, obdobne ako u klusavky. Postupne
sa objavuju pyramidové a extrapyramidové
priznaky, niekedy centralna slepota, stupfiuje
sa rigidita, pacient sa stdva neschopnym
pohybu a je stale viac zavisly na okoli. Termi-
nalny stav smeruje ku akinetickému mutizmu,
smrt nastava obvykle v dosledku pridruzenej
infekcie. Priemerne manifestnd faza Cdch
netrva viac ako 4,5-5 mesiacov, vynimoéne
dihsie ako rok.
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Obrazok 1. Polymorfizmus na kodéne 129
prionového génu (1, 4, 5 a 8 Met/Val,2,3 a
6 Met/Met, 7 Val/Val).

Obrézok 2. Sporadicky pripad Cdch. Mozocek.
Imunohistochemicky ddokaz prionu.

Obrazok 3. Dokaz proteinu 14-3-3 Western
blotom v likvore postihnutych CJch.

Obrazok 4. MRI nélez u sporadickej formy
CJch (cauda nc.caudati, putamen).

Ve

’

HLAVNI TEMA

27



<
>3

‘i

T

\mm

HLAVN

28

2. Klinické vySetrovacie metody vychadza-
ju zo Standardnych postupov, kde pocitaova
tomografia (CT) sluzi predovSetkym vyluceniu
ingj (napr. cievnej, nadorovej, zapalovej,
demyelinizujucej) etioldgie. Typicky elektroen-
cefalograficky (EEG) nalez 0,5-2Hz genera-
lizovanych, synchronizovanych bi/trifazickych
komplexov sa udava az u 80 % pacientov
a patri k diagnostickym kritériam SZO (17).
KedZe moze ist o prechodny ndlez, je ddlezité
vySetrenie viackrat opakovat. Vynimo¢ne sa
typicky nélez mdze vyskytovat aj u Alzhei-
merovej choroby, metabolickej, alebo toxickej
encefalopatie.

Stale va¢siu hodnotu nadobuda vySetrenie
magnetickou rezonanciou (MRI). U vCJch je
pomocnym klinickym diagnostickym kritériom
tzv. ,pulvinarovy priznak*“ a u sporadickej for-
my CJch ndpadny signél v cauda nc. caudati
a v putamene (3).

Ak Standardné vySetrovacie metddy
nepoukazujl na alternativnu diagnézu pridu
na rad:

3. cielené laboratérne testy. Ku véasnym
nedpecifickym laboratérnym metddam patri
vySetrenie proteinu 14-3-3 v likvore. U CJch
byva biochemicky a cytologicky ndlez v lik-
vore normalny, ale v désledku masivneho
rozpadu neurénov v CNS mozno v cerebrospi-
nalnom moku Western blotom dokazat viaceré
proteiny, z ktorych najviac prepracovand
je detekcia proteinu oznaCovaného 14-3-3.
Rézne pracoviska udavaju Specificitu a sen-
zitivitu matddy v rozpati od 78-95%, pri¢om
najlepSie vysledky sa dosahuju u sporadickej
CJch, menej sfubné u vCJch. V kazdom pri-
pade tento ,marker odumierania neurénov*
je cennou diagnostickou poméckou, patri tiez
k diagnostickym kritéridam SZO (20). Falo$na
pozitivita bola pozorovand u Alzheimerovej
choroby a u niektorych encefalitid (napr. her-
pes zoster).

Ku véasnym laboratornym vySetreniam
radime genetické testy, pomocou ktorych sa
detekuju TSE-Specifické mutdcie a stanovuje
polymorfizmus na koddne 129.

U vCJch mozno vyuZzit pritomnost prionu
v periférnych lymfatickych organoch, ktory sa
d& imunohistochemicky dokazat v bioptickom
tkanive tonzil (5). Tato metdda nie je zatiaf jed-
nozna¢ne odpori¢and a je stale predmetom
posudzovania z etického hladiska.

Definitivne  potvrdenie diagnézy je
v sucasnosti mozné vé&sinou az po smrti
pacienta. Nespecifické, ale velmi spofahlivé
a akceptované je neurohistopatologické
stanovenie diagnézy. Specifickd diagnostic-
ka metdda je ddkaz prionu v mozgu. Tento
sa mdze uskutoCnit demonstraciou SAF,
Western-blotom a imunohistochemicky, po-

mocou antiprionovych poly- alebo monoklo-
nalnych protilatok.

Diagnostika Cdch sa z hfadiska kone¢né-
ho stupna istoty rozliSuje na:
1. definitivnu
2. pravdepodobnu
3. moznu (tabufka 2).

Kauzélna terapia doteraz nezaznamenala
Ziadne o€ividné Uspechy. V minulosti sa kratko
pripisoval ur€ity uspech amantadinovym pre-
paratom, ale aj ked sa zdalo, ze u pokusnych
zvierat predlZuju preZivanie, ich zdravotny stav
sa nemenil a progndza bola infaustna.

Pred dvoma rokmi vzbudila mimoriadny
zaujem sprava, ze nastalo zlepSenie u pacient-
ky postihnutej vCJch, lie€enej tricyklickymi de-
rivatmi fenotiazinu a akridinu. Pokus o terapiu
vCJch staval na vysledkoch Prusinera a spo-
lupracovnikov, ktori in vitro zistili, Ze testované
derivaty brzdia premenu bunkového prionové-
ho proteinu na patologicky prion a dokonca
opisali aj spatnu premenu prionu na normalny
bunkovy prionovy protein (8). Nakofko u tes-
tovanych preparatov sa jednalo o schvélené
farmakoterapeutika inych ochoreni, bolo ich
mozné na Ziadost pribuznych okamZite apliko-
vat. Zial, vyvoj ochorenia u prvej lieGenej pa-
cientky, ani u dalSich, kontrolovanych stborov
nepotvrdil Ziaduci U¢inok.

Pri terapeutickych uvahdch o CdJch
bude treba mat na pamati, Zze aj v pripade
objavenia efektivnej lieCby tato moze priniest

o€akavany vysledok len ak sa za¢ne podévaf
v€as, na zaciatku klinickej manifestécie ocho-
renia. V poslednom obdobi sme opakovane
svedkami protrahovaného priebehu klinickej
fazy, €o Ciastone suvisi aj s kvalitou o3etro-
vania, kedZe bezprostrednou pri¢inou smrti
u CJdch byvaju najéastejsi infekty dychacich
a mocovych ciest. U takychto pacientov so
7 a viacmesacnym priebehom nachddzame
dramaticky ubytok nervovych buniek, ktory ne-
umoziuje pri zachovani existencie vyhovujlcu
kvalitu Zivota. Pokial sa najde uéinna terapia,
pri su¢asnych diagnostickych moZnostiach je
z hladiska jej ucinnosti najperspektivnejSia
geneticka forma TSE, nakofko u tejto gene-
tické vySetrenie umoziuje véasnu diagnézu
a rychle nasadenie lie¢by. Toto je, okrem pred-
manzelského poradenstva, dalSou z motivacii,
pre ktoré sa odporuca genetické vySetrenie
pokrvnych pribuznych pacientov s genetickou
formou CJch.

V sucasnosti k najucinnejSim zbraniam
proti Sireniu CJch patri prevencia iatrogennej
CJch, ale predovetkym vCJch. Vyskyt postih-
nutych vCJch v USA, Kanade a Hong Kongu
u 0sdb, ktoré sa dlhodobo zdrziavali v Anglic-
ku pred zavedenim efektivnych ochrannych
opatreni proti BSE signalizuje, ze nakazeni
jedinci v inkubacnej dobe sa mdzu vyskytovat
na celom svete. SkutoCnost, Ze sa podarilo
preniest z ovce nakazenej BSE chorobu na
dalSie zviera transfuziou krvi, upozoriiuje
na moznost sekundarnej humannej nakazy

Tabulka 2. Diagnostické kritéria humannych TSE

1. Sporadicka TSE

1.1 Definitivna dg. Neuropatologicky /imunocytochemicky/ SAF/ Wetern blotom potvrdena

1.2 Pravdepodobna dg.
1.2.1 | + 2 priznaky z Il + Il
1.2.2 Mozna dg. + pozitivna 14-3-3
I. Rychle progredujuca demencia, +
Il. a) Myoklonus

b) Vizuélne, alebo cerebellrne priznaky

¢) Pyramidové, alebo extrapyramidové priznaky

d) Akineticky mutizmus
IIl. Typické EEG

1.3 Mozna dg. | + 2 priznaky z Il + trvanie kratSie ako 2 roky

2. Novy variant Cdch

1.1 Definitivna dg. Progresivne neuropsychiatrické ochorenie a nuropatologicky potvrdeny nvCJch

1.2 Pravdepodobna dg.

1.2.1 1. + 4 zIl. + EEG nevykazuije typicky nélez + bilateralny signal v pulvinare talamu intenzivnejsi ako

v okolitych Strukturach
1.2.2 | + pozitivna tonzildrna biopsia

I. a) Progresivne neuropsychiatrické ochorenie

b) Trvanie dihSie ako 6 mesiacov

c) Rutinné vy3etrenie nesved¢i o alternativnej dg.
d) V anamnéze chyba mozna iatrogénna expozicia

e) Chyba dbkaz genetickej formy CJch
Il. a) VEasné psychiastrické priznaky

b) Pretrvéavajlce bolestivé senzorické priznaky

c) Ataxia

d) Myoklonus alebo chorea alebo dysténia

e) Demencia

3.3 Mozna dg. | + 4 z Il + EEG nevykazuje typicky nalez

www.neurologiepropraxi.cz
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z jedincov, u ktorych sa eSte vCJch klinicky
neprejavila. Preto boli vyliceni z darcovstva
krvi osoby, ktoré sa v kritickom obdobi zdr-
Ziavali na uzemi Anglicka. Nemozno celkom
ignorovat ani moznost, Zze pred zavedenim
vySetrovania BSE sa tiez vyskytli na Gzemi
Ciech a Slovenska nakazené asymptomatické
zvieratd, ktoré sa mohli dostat do potravino-
vého refazca. Takuto Uvahu podporuje vyskyt
postihnutych vCJch, ktori nikdy neboli v Ang-
licku a boli diagnostikovani vo Francuzsku
a Taliansku. Z uvedeného vyplyva, ze aj ked
sa v Anglicku pribrzdil narast novych pripadov
vCJch, poznanie priznakov, diferenciélnej
diagndzy a moznosti laboratérnej diagnostiky
CJch patri k aktualnym dlohdm neurolégie
a psychiatrie.
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