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Prionova onemocnéni jsou zplisobena proteinovymi infekénimi ¢asticemi, odolnymi vici béznym sterilizacnim postupim. Nejcastéjsi
je Creutzfeldtova-Jakobova nemoc, jejiz diagnéza je zalozena na kombinaci klinického obrazu (rychle progredujici demence, poruchy
hybnosti pyramidového ¢i extrapyramidového typu, myoklonus, zrakové-prostorové a mozeckové projevy a akineticky mutizmus)
a prukazu proteinu 14-3-3 v likvoru a/nebo periodickych projevii na EEG. MRl obraz hypersignall v difuznim vazeni a FLAIR sekvencich
subkortikalné v putamen a ncl. caudatus a v nékterych korovych zénach byl nedavno zahrnut do upravenych diagnostickych kritérii
WHO. Vcasné rozpoznani prionového onemocnéni ma zasadni vyznam pro pacienta i jeho rodinu u genetickych forem. Pfi neexistenci
kauzalni terapie Ize usetfit pacienta zbyte¢nych pomocnych vysetieni, mnohdy i invazivnich, a pfejit véas na uc¢innou paliativni péci.
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Prion diseases

Prion diseases are caused by proteinous infectious particles, which are very resistant to usual sterilization procedures. The most current
is Creutzfeldt-Jakob disease. Its diagnosis is based on clinical findings (rapidly progressive dementia, pyramidal or extrapyramidal invol-
vement, myoclonus, visuo-spatial impairment and akinetic mutism) and positive 14-3-3 protein in CSF and/or periodic activity on EEG.
MRI hyperintensities in FLAIR and diffusion weighted images in subcortical structures (putamen and caudate) and in some cortical areas,
are currently being added to new WHO diagnostic criteria. Early recognition of a prion disease is crucial for the patient and his family,
mainly in case of genetic forms of diseases. Since causal therapy is inexistent, many futile investigations including invasive procedures

can be avoided and adequate palliative care can be introduced.
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Seznam zkratek

BSE — bovinni spongiformni encefalopatie

FFI - fatalni familidrni insomnie

gCIN - genetickd forma Creutzfeldtovy-
Jakobovy nemoci

GSS - GerstmannUv-Stréusslertv-ScheinkerQv
syndrom

PRNP — gen pro prionovy protein

PrP — prionovy protein

sCJN — sporadickéd Creutzfeldtova-Jakobova
nemoc

vCIN - nova varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy
nemoci

Uvod

Prionova onemocnénf (oznacovana téz
jako transmisivni spongiformni encefalopa-
tie — TSE) jsou skupinou neurodegenerativnich
nemoci postihujicich zvitata i ¢lovéka. Pojem
prion (,proteinaceous infectious particle”)
oznacuje infekeni bilkovinu, kterd je schopna
se sama replikovat i v nepfitomnosti nukleo-
vych kyselin (Prusiner a Hsiao, 1994). Prionovy
protein (PrP) je kddovan genem pro prionovy
protein (PRNP), ulozenym na kratkém rameni
20. chromozomu. Fyziologicky PrP Ize nalézt

na buné¢né membrané neurond, ale i v dal-
sich tkénich; presné fyziologicka funkce této
bilkoviny vsak stéle nenf zcela zfejma (Aguzzi
a Calella, 2009).

Zé&kladnim patofyziologickym procesem
onemocneni je konformacni pfeména PrP¢
(,normalniho” prionového proteinu) do po-
doby PrPs= (,infekéniho” prionového protei-
nu). PrPc ma vyssi podil a-helikalni Sroubovice
(kolem 40 %), zatimco forma PrPsc se sklada
7 45 % vldken B-skladaného listu a pouze 30 %
a-Sroubovice a ziskava tak biochemické vlast-
nosti obtizné degradovatelného amyloidového
peptidu s naslednym patologickym uklddanim
v mozkové tkani.

Sporadicka Creutzfeldtova-
Jakobova nemoc

Nejc¢astejsim lidskym prionovym onemocné-
nim je sporadicka forma Creutzfeldtovy-Jakobovy
nemoci (SCIN), zndma od roku 1920. Odhadovana
incidence je v Evropé kolem 0,5-1,5 pfipadd na
milion obyvatel, obé pohlavijsou postizena zhru-
ba stejné casto. Primérny vék v dobé vzniku one-
mocnéni je 65 let s rozpétim 14-92 let a zatim
stale nebyly identifikovany zadné zjevné rizikové
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faktory ani vliv socio-ekonomického statusu (Cali
et al., 2006; Mitrova, 2007).

Primeérna doba trvani nemoci je 4,5 mésicd
(s rozptylem 8 mésicl) a pouze neceléd 4 % paci-
entl preZiji déle nez dva roky.

Klinicka diagndza se opird o rychle se vyvi-
jejici demenci. Kromé vzacné Heidenhainovy
varianty, kde prevazuje postizeni zrakove-pro-
storovych funkci véetné vizualnich halucinact
a korové slepoty v dlsledku ¢asného posti-
Zeni primarn{ a asociacnf zrakové kdry, je ob-
raz kognitivn{ alterace u CJN malo specificky.
Demence je rychle progredujici, s postizenim
vsech slozek kognice v rizné kombinaci (poru-
cha orientace v ¢ase, prostoru, porucha paméti,
frontalni dysfunkce, afézie, agnozie). Asi u tie-
tiny nemocnych mohou pfedchazet nespeci-
fické prodromdlini pfiznaky (Unava, nespavost,
deprese, hubnuti, cefalea).

K demenci se pfipojuji nejméné dva ze Ctyr
nésledujicich klinickych projevi (tabulka 1):

B myoklonus mUze byt omezen jen na nékte-
ré svalové skupiny, ale ¢asto se setkavéme

s generalizovanymi projevy; na pocatku byva

vyvoldn ulekem nebo prudsim poklepem na

svalstvo hrudniku ¢i koncetin (tzv. ,stimulus



Tabulka 1. Diagnostické kritéria sporadické formy Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

Diagnosticka kritéria sporadické formy Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

Moznd sCIN

Demence s rychlym pribéhem nepfesahujicim dva roky a nejméné 2 dalsi pfiznaky z nasledujiciho vybéru:

= myoklonie

m zrakové projevy, mozeckova ataxie, nystagmus

m pyramidové pfiznaky, extrapyramidovy syndrom
m akineticky mutizmus

Pravdépodobnd sCIN

mozna sCJN a pozitivni ndlez proteinu 14-3-3 v likvoru nebo

moznd sCJIN a typické EEG projevy (obraz generalizovanych trifdzickych nebo polyfazickych vin, které se
periodicky opakujf v intervalech 0,5-2 s, trvaji 100-300 ms) nebo

mozna sCJN a MRI obraz hypersignal( v difuznim vazenf a na FLAIR sekvencich podkorové (putamen
ancl. caudatus) a v nékterych korovych zondach (frontdlné a periinzuldrné)

Jistd (prokdzand) sCJN

neurohistologické vysetfeni doplnéné imunohistochemickymi metodami a metodou western blot, které

oveérujf pfitomnost priont v mozkoveé tkani

bound myoclonus"), pozdéji byva pfitomen
spontdnné, v rdzné intenzité i trvani

B mozeckové a zrakové prostorové dysfunk-
ce zahrnujf vedle ataxie a nystagmu i poru-
chy pohledu, mohou se vyskytnout i vypad-
ky zorného pole ci zrakové halucinace

B pyramidové a extrapyramidové projevy
vedou ke zménam svalového tonu s ataxif
a poruchami chlize, oslabeni sily se vyskytu-
je v razné intenzité od parézy az po plegii

B postupné se rozviji se akineticky mutizmus,
pacient je nepohyblivy, rigidni, neschopen
souvislé feci (v podstaté se jedna o extrémnf
formu frontéIni inhibice)

DiferencidIni diagndza je pomérné Si-
rokd, nejcastéji byva sCIJN zaménovana za
Alzheimerovu nemoc, podobny obraz mohou
mit encefalitidy, tumory mozku (predevsim
glimatosis cerebri, primarni CNS lymfom),
subkortikalnf vaskularni demence nebo fron-
totemporalIni lobdrni degenerace (Maté¢j et
al., 2007).

Nahodné prenesena (iatrogenni)
Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

Prvni pfipady iatrogenniho pfenosu byly
popsany v roce 1974, celkovy pocet je kolem
250. V soucasnosti se uziva pojem nahodné
prenesena (accidentally transmitted). Nej¢astéji
byly zpUsobeny transplantaci tvrdé pleny, uzitim
rlstového hormonu a gonadotropinu ziskaného
z lidskych hypofyz, déle transplantaci rohovky,
uzitim nedostatecné sterilizovanych intrace-
rebralnich elektrod.

Dodrzovanim preventivnich opatfeni pfi
chirurgickych zékrocich, oznacenim biologicky
nebezpecnych vzorkd, sprdvnym opatfenim pfi
¢istén( a dekontaminaci nastrojd, by iatrogen-
ni prenos meél byt G¢inné omezen na nejnizsi

moznou miru.

Nova varianta CJN
(nvCJN, téz vCJN)

Prvni pfipady byly diagnostikovany ve Velké
Britanii v roce 1996. Vztah vCIN k bovinni spongi-
formni encefalopatii (BSE) ur¢ila typizace kmene
priond a experimentdlni pfenos na transgennt
i konvencnimys. Z téchto studif plyne, Ze vCIN je
s vysokou pravdépodobnostf lidskd verze BSE.

Klinické pfiznaky téchto pacientl se lisi od
klasické sporadické CIN, v popredi je ataxie, po-
ruchy citf (v¢etné bolestivych parestezii a dyses-
tezii na koncetinach a ¢asné psychiatrické pro-
jevy). Postupné se rozviji demence, myoklonie
viak nemusi byt pravidlem (Heath et al., 2010).
Patologickou formu prionového proteinu Ize
u VCIN (na rozdil od sCJN) prokazat v biopsii
orgén retikuloendotelového systému, zejména
ve tkéni kréni mandle ¢i apendixu.

V soucasnosti je potvrzenych pfipadd vCIN
vice nez 200. Témér viechny pochdzeji z Velké
Britanie, dalsf ojedinélé pfipady byly popsany
v dalsich zemich (napf. ve Francii, Irsku, Kanadé,
[talii, Spanélsku, Nizozem( nebo Japonsku).
V Ceské republice nebyl vyskyt vCJN dosud ni-
kdy zaznamenan.

V poslednich letech se objevily indicie svéd-
¢ici pro moznost prenosu TSE krevni cestou, bylo
popsano nekolik pripadt mozné kontaminace
krevnich derivatl novou variantou CJN ve Velké
Britanii, zatim vsak je k dispozici malo ovérenych
Udajl. Situace je komplikovéana tim, ze neni do-
stupny zadny test, ktery by umoznil preklinickou
diagnozu a testovani darcl krve.

Kuru

Toto onemocnéni se vyskytovalo na Nové
Guinei u etnické skupiny Fore jako dUsledek
ritudlniho kanibalizmu. V r. 1973 se zdafil expe-
rimentalnf pfenos na Simpanze, za ktery byla
pozdéji udélena Gajduskovi Nobelova cena za
lékafstvi a fyziologii.

Inkubace je 4-20 let, objevuje se ties (odtud
nédzev — kuru-kuru”), mozeckové ptiznaky, hlav-
né ataxie a dysartrie, extrapyramidové priznaky,
choreatické pohyby, vazne polykéni, pfidava
se inkontinence stolice a moci. Nemoc koncf
kachexif a umrtim béhem 3-9 mésicl, nejdelsi
prabéh byl 2 roky (Prusiner a Hsiao, 1994).

Geneticka prionova onemocnéni

Familidrni podoby CIN (v soucasnosti se uzi-
va pojem genetickéd forma CJN) jsou zplsobeny
mutaci genu kédujici prionovy protein (PRNP)
na 20. chromozomu. Tvoff asi 10-15 % lidskych
prionovych onemocnéni, v nékterych zemich je
jejich vyskyt ale podstatné vyssi (napf. v Izraeli
v etnické skupiné Zid{ libyjského pdvodu, na
Slovensku na Oravé, na Kysucich a také kolem
Roznavy).

Klinické a neuropatologické spektrum ge-
netickych forem TSE je extrémné rlznorodé.
Dédi¢nost je autozomélné dominantnis nelpl-
nou penetranci. Nej¢astéjsi jsou familidrni formy
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci; velmi vzacny
je GerstmannUv-Strausslerdiv-Scheinkerlv syn-
drom (GSS) nebo fatalnf familidrniinsomnie (FFI)
(Kovacs et al., 2005).

Geneticka forma Creuzfeldtovy-
Jakobovy nemoci

Onemocnéni je zplsobeno mutaci v PRNP
genu, bylo popsadno kolem dvaceti rliznych
mutaci vedoucich zpravidla k zdméné jedné
aminokyseliny za jinou v fetézci PrP. Mutace
E200K je zdaleka nejrozsitenéjsi, klinicky i neu-
ropatologicky se onemocnéni velmi podoba
SCJIN. Mutace D178 zpUsobuje gCJN, pokud se
soucasné na pozici 129 mutované alely D178N
vyskytuje aminokyselina valin. Metionin na 129
pozici spolec¢né s mutaci D178N je pficinou FFI.

Vedle kauzalnich mutacf jsou zndmy i dalsi
zmeény v genu PRNP (tzv. polymorfizmy), které
samo 0 sobé prionové onemocnéni nezplsobu-
ji, ale mohou ovlivnit individudIni riziko rozvoje
CJIN nebo ovlivnit jeho pribéh.

Velmi dllezity je polymorfizmus PRNP genu
v oblasti kodonu 129. Nejvétsi vnimavost vUci
prionovym onemocnénim maji homozygoti
s kombinaci aminokyselin metionin-metionin
nebo pak valin-valin. Minimalni vnimavost majf
heterozygoti. U sporadické formy CJN se vysky-
tuje az 68 % piipadd homozygotl s vyskytem
na 129 kodonu metionin-metionin, nova varian-
ta CJN ma toto usporadani ve 100 %. Vyznamna
je role polymorfizmu kodonu 129, pokud je
soucasné pritomna mutace na kodonu 178
(viz vyse).
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m Hlavni téema

Obrdzek 1. EEG obraz generalizované symetrické periodické aktivity
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Stanoveni polymorfizmu PRNP v soucasné
dobé neni povazovano za vhodny a pffnosny
diagnosticky postup u pacientl s podezienim
na sporadickou formu Creutzfeldtovy-Jakobovy
nemoci.

Gerstmannuv-Strausslerdv-
Scheinkertv syndrom (GSS)

Je autozomalné dominantné dédi¢né one-
mocnéni popsané v roce 1936, jehoz prvni pfi-
znaky se objevuji obvykle ke konci 4. decenia
a doba trvani onemocnéni je v prdmeéru 49-57
meésicl, tedy podstatné delsi nez u CJN.

Klasicky klinicky obraz zahrnuje vyraznou
ataxii s poruchami chlize, pozdéji se pfidruzuje
kognitivni alterace rlizného rozsahu, mohou se
vyskytnout bolestivé parestezie a dysestezie ne-
bo pruritus. Nicméné prabéh GSS mdze byt aty-
picky, s Casnou demenci, téZkym neuropatickym
postizenim (v¢etné fascikulaci a amyotrofif), byly
popsany i pfipady geneticky potvrzené GSS pro-
bihajici pod obrazem sporadické Creutzfeldtovy-
Jakobovy nemoci nebo pfipominajici progresiv-
ni supranukledrnf obrnu.

Zdaleka nejcastejsi (80 % pripadd GSS) a za-
roven prvni rozpoznanou mutaci je P102L, ta
byla rovnéz zjisténa u plvodni rodiny popsané
Gerstmannem.

FataIni familidrni insomnie (FFI)
Onemocneéni, popsané poprvé v roce 1986
(Lugaresi et al., 1986) a jehoz geneticky prionovy
plvod byl objeven v roce 1992 (Medori et al,,
1992), se projevuje nespavosti a dysautonomii,
pozdéji se objevi ataxie, dysartrie, myoklonus

a pyramidové pfiznaky. V zavéru onemocnénf
je insomnie Uplnd, doprovazi ji demence, rigi-
dita, dystonie a mutizmus. Nejcastéjsi pficinou
je mutace D178N asociovana s metioninem na
pozici 129.

Z pomocnych vysetieni

Pomocna vysetfen( jsou nezbytna pro potvr-
zenf klinické diagndzy prionového onemocnéni
(tabulka 1). Rutinné se pouziva EEG, vysetreni
likvoru a MRI.

EEG

Typicky EEG ndlez — obraz generalizovanych
symetrickych trifazickych nebo polyfazickych
vin, které se periodicky opakuji v intervalech
0,5-2 s, trvaji 100-300 s (obrdzek 1) - mé& pro
diagndzu sCIN senzitivitu 67 % a specificitu 86 %.
EEG u vCJD obvykle nachazf jen nespecificky
obraz pomalych vin.

Mozkomisni mok

Protein 14-3-3 se uvolfiuje do likvoru v fa-
dé onemocnénti, postihujicich mozkovou tkén
(krvacent, rozséhlé ischemie, tumory, zanéty aj).
Priikaz proteinu 14-3-3 v likvoru neni specificky
pro CJN (Berg, Holzmann a Riess, 2003). U rychle
progredujicich neurodegenerativnich demenci
je nicméné prftomnost B-podjednotky proteinu
14-3-3 v mozkomisnim moku povazovéana za
jeden z hlavnich paraklinickych diagnostickych
marker( sporadické formy Creutzfeldtovy-
Jakobovy nemoci (Castellani et al,, 2004, Matéj
et al, 2008), a je soucasti diagnostickych krité-
rii — (tabulka 1).
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Castym nélezem u CJN je rovnéz velmi
vysokd hladina celkového a fosforylovaného
tau proteinu (h-tau a p-tau) v likvoru, tento test
je mnohdy dokonce citlivéjsi nez pfitomnost
proteinu 14-3-3, v soucasné dobé vsak nenf
soucastf platnych diagnostickych kritérii.

MRI

V posledni dobé se vyrazné zlepsila MRI dia-
gnostika u prionovych onemocnént, kde hyper-
signdly v difuznim vazenf a na FLAIR sekvencich
v podkorovych oblastech (zejména putamen
a ncl. caudatus) a v nékterych korovych zénach
(predevsim frontélné a periinsularné) byly opa-
kované popsany u sporadické formy CJN (obré-
zek 2) s 67 % senzitivitou a az 93 % specificitou
(Shiga et al.,, 2004; Young et al., 2005). Recentnée
byly tyto nélezy zahrnuty do upravenych revi-
dovanych novych diagnostickych kritérii WHO
(Zerr et al.,, 2009).

U vCIN maze MRI prokézat az v 90% pripa-
dd symetrické hypersignaly v zadnf ¢asti talamu
v sekvencich FLAIR (tzv. ,pulvinar sign”) (Zeidler
etal, 2000).

Obrdzek 2. MRI hypersignaly ncl. caudati a v kire
periinzuldrné; difuznf vazeni (A) sekvence FLAIR (B)



Obrdzek 3. \/yrazna spongiformni dystrofie mozkové kdry u Creutzfeldtovy-
Jakobovy nemoci
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Obrdzek 4. munohistochemicka pozitivita depozit patologické formy prio-

nového proteinu v mozecku u Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci oziejmena
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Obrdzek 5. \/ysledek vysetreni pfitomnosti patologické formy prionového proteinu v mozkové tkani
metodou western blot dvéma klony protilatek (12F10 a 3F4); 20P — pozitivni vzorek, 755 — negativni
vzorek, N - negativni kontrola, P — pozitivni kontrola

Obrdzek 6. Sekvenacnikiivka na dolnim obrazku ukazuje patogenni variaci (mutaci) g.532 G> A (Asp178Asn)
vedouci k substituci kodonu GAC (Asp) na AAC (Asn) v PRNP genu ve srovnéni s nemutovanym genem
na hornim obrazku (Sipka oznacuje pfesné misto mutace)

D178N

Neuropatologie

Definitivni diagndza lidskych prionovych
chorob je zaloZzena na neurohistologickém vy-
Setfeni mozkové tkdné doplnéném imunohisto-
chemickymi metodami provadénymi nékolika
typy protildtek a metodou westernblot, které
ovéfujf pfitomnost patologicky zménéného pri-
onového proteinu ve tkani (Parchi et al.,, 1999).
V pripadé familidrnich podob se sekvenuje gen
PRNP a hleda se kauzéIni patogenni variace.

Klasickou neurohistologickou trojicizmén pfi
sCIN (a dalsich prionovych nemocich) je spon-
giformni dystrofie, numericka atrofie neuront
a sekundarni izomorfni astrogliéza (obréazek 3).
Spongiformni dystrofii charakterizuji vakuoly
v neuropilu, jejichZ prdmér je 2-20 um. Objevuiji
se loziskové, je nutné odlisit je od artefaktd, moz-
kového edému a od vakuol, které se objevuji
v hornich korovych vrstvach pfirtznych pficinach
korové atrofie, zejména pfi frontotemporalnich
lobdrnich degeneracich. Imunohistochemické
vysetreni uziva rlizné typy protildtek ozfejmujicich
vyskyt patogennich prionl ve tkani (obrazek 4).

Posléze je rovnéz biochemicky typizovan
subtyp prionového proteinu metodou western
blot (obrazek 5).

Nalez pfi vCIN se od zmén pfi sCIN odlisuje
histologicky, imunohistochemicky a imunologicky.
Novou variantu CJN charakterizuje velky pocet
“floridnich” plak v kiife mozku i mozecku, shlu-
ky malych plak vimunohistochemickém obraze,
amorfni periceluldmi a perivaskulami kupeni PrP,
tézké spongiformnizmény a perineurondlnia axo-
nalni kupeni PrP v neostriatu, vyrazna astrocytéza
a numericka atrofie neuront v zadnich talamickych
jadrech a mezencefalu, perineuralnf a retikularmi
kupeni PrP v sedé hmoté kmene a prodlouzené
michy. Specificky je rovnéz biochemicky profil
patologického prionového proteinu.
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Terapeutické aspekty

Prionova onemocnéni maji infaustni vyUs-
ténf a jejich pribéh je terapeuticky zcela neo-
vlivnitelny. V popredf je lé¢ba symptomaticka
(napt. clonazepam nebo valproét k potlacenf
myoklonu), analgetika a podptrna opatfent.
Jakmile onemocnéni dospéje do velmi pokro-
¢ilé a termindlni faze, je dulezité orientovat se
na komfort pacienta, jeho dlstojné umirani,
na podporu a doprovazen{ rodiny (Rusina et
al, 2010).

Zavér

Definitivni potvrzeni diagnézy prionového
onemocnéni umozni az post mortem neuropa-
tologické vysetreni (s vyjimkou pifpadd diagnos-
tikovanych z biopsie mozkové tkané). Genetické
formy prionovych chorob mohou mit rdzné
projevy i pribéh, od obrazt typickych pro spo-
radickou Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc, pres
atypickou Parkinsonovu nebo Alzheimerovu ne-
moc az po multisystémovou atrofii, progresivni
supranukledrni obrnu a jiné syndromy.

Neuropatologické vysetfenfa nésledna ana-
lyza PRNP genu (obrazek 6) za Ucelem vyhledani
mozné kauzélni mutace jsou nezbytné u viech
podezieni na sporadickou Creutzfeldtovu-
Jakobovu nemoc a rovnéz u atypicky probi-
hajicich neurodegeneraci za Ucelem prikazu
(nebo vyloucenf) genetické pficiny onemocnéni.
Na druhou stranu stanoveni polymorfizmu PRNP
genu neni soucasti doporucenych rutinnich
vysetfovacich postup.

V Ceské republice je autoptické verifikace
vsech podezfeni na prionové onemocnéni po-
vinna a podléhd hygienicko-epidemiologické
surveillanci.

Spravné rozpoznani prionového onemocné-
ni ma zasadni vyznam pro pacienta samotného
i jeho rodinu. Pfi neexistenci kauzalni terapie Ize
usetfit pacienta zbyte¢nych dalSich pomocnych
vysetfeni, mnohdy invazivnich postupt aje
mozné zacit s v¢asnou a cilenou paliativni péci.
V pripadé prokézaného dédi¢ného onemocnént
je pak genetické poradenstvi a podpora rodin-
nych pfislusnikd véci zdsadniho vyznamu.
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