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Kazuistiky sporadické varianty
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

MUDr. Tereza Lukoszova
Neurologické oddéleni, Nemocnice Havli¢cklv Brod

Prionovd onemocnéni pfedstavuji skupinu vzadcnych neurodegenerativnich onemocnéni postihujicich lidii zvifata, vyznacujicich
se dlouhou inkubacni dobou, rychle progredujicimi pfiznaky a infaustni prognézou bez moznosti ovlivnéni pribéhu terapii.
Zékladnim patofyziologickym podkladem je ukladani ,infekéniho” proteinu — prionu v mozkové tkani s jejim nevratnym spon-
giformnim poskozenim. Nej¢astéjsim lidskym prionovym onemocnénim je Creutzfeldtova-Jakobova nemoc. V ramci diferenci-
alné diagnostického procesu je na ni tfeba pomyslet predevsim u pfipadl rychle progredujici demence v kombinaci s dal$imi
neurologickymi pfiznaky. Cilem ¢ldnku je na problematiku prionovych onemocnéni strué¢né upozornit a pfibliZit ji v uvedenych
kazuistikach sporadické Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci, které byly na nasem pracovisti diagnostikovany v letech 2015 a 2016.
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Case reports of sporadic variants of Creutzfeldt-Jakob disease

Prion diseases are the group of rare neurodegenerative diseases affecting both humans and animals, characterized by a long
incubation period, rapidly progressing symptoms and infaust prognosis without the possibility of influencing the course of dis-
ease by therapy. The basic pathophysiological process is accumulation of "infectious" protein — prion in the brain tissue with its
irreversible spongiform damage. The most common human prion disease is Creutzfeldt-Jakob disease. It should be considered in
differential diagnostic process especially in cases of rapidly progressive dementia in combination with other neurological symp-
toms. The aim of this article is to really point out the issue of prion diseases and to briefly describe it in following case-reports of
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease which was diagnosed at our department in years 2015 and 2016.

Key words: prion diseases, prion, sporadic Creutzfeldt-Jakob disease, dementia.

Uvod

Prionovd onemocnéni (ozna¢ovana také
jako transmisivni spongiformni encefalopatie
- TSE) pfedstavuji vzécné smrtelné neurode-
generativni choroby, které mohou postihovat
lidi i zvitata a které zpUsobuje uklddani pato-
logicky zménéného ,infekéniho” prionového
proteinu (PrPSC) v mozkové tkani s naslednym
zanikem neurond a nevratnym spongiform-
nim (houbovitym) poskozenim mozku (Rohan
et al, 2013; Aguzzi et Falsig, 2012). Prion, jako
plvodce onemocneéni, byl objeven roku 1982
S. B. Prusinerem, za coZz mu byla v roce 1997
udélena Nobelova cena za fyziologii a me-

dicinu (Prusiner, 1998), do této doby byly za
plvodce povazovany viry.

Nejcastéjsim zastupcem lidskych priono-
vych nemocf je Creutzfeldtova-Jakobova nemoc
(CIN). Vedle jejich variant predstavujf dalsi lidska
prionova onemocneéni ve stru¢ném prehledu:
Gerstmannuv-Stréusslerdv-Scheinkerdv syndrom
(vzacné autosomalné dominantné dédi¢né one-
mocnéni zplsobené nékolika mutacemi PRNP
genu popsané poprvé roku 1936, vyskyt typicky
do 4. decenia, pribéh v primeéru 49-57 mésicy,
klasicky klinicky obraz zahrnuje ataxii s poru-
chami chlze, bolestivé dysestezie a parestezie,
demence je pozdnim pfiznakem, mdzeme se

setkat s parkinsonizmem a spasticitou dolnich
koncetin), fatdini familidrni insomnie (vznika na
podkladé mutace D178N asociované s metio-
ninem na pozici 129, v klinice dominuje nespa-
vost a dysautonomie, pozdéji ataxie, dysartrie
a myoklonie, pyramidové pfiznaky, v zavéru je
insomnie Uplna a doprovazi ji demence, rigidita,
dystonie a mutizmus), kuru (prionové onemoc-
néni vyskytujici se na Nové Guinei u etnické
skupiny Fore jako dlsledek ritudiniho kanibaliz-
mu, inkubace onemocnéni je 4-20 let, v klinice
dominuje tfes, mozeckové a extrapyramidové
pfiznaky, porucha polykanf, inkontinence, imrtf
nastava béhem 3-9 mésicl kachexii) a novd
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria sporadické CIN volné dle WHO a MR-CJIN (Zerr et al., 2009)

Mozna sCJN

B myoklonus

Rychle progredujici syndrom demence s délkou trvani méné nez dva roky +
nejméné dva z nasledujicich pfiznakd:

B zrakové ¢i mozeckové symptomy
B pyramidové ¢i extrapyramidové symptomy
B 3kineticky mutizmus

Pravdépodobna sCJN

a periinsularné)

SpInéni kritérii ,mozné” diagndzy + nejméné jeden z naslednych nalezt na

pomocnych vysetienich:

B EEG ndlez generalizovanych symetrickych trifazickych nebo polyfazickych
periodicky se opakujicich vin v intervalech 0,5-2 s a trvani 100-300 ms

B pozitivita 14-3-3 proteinu v likvoru

B MRI obraz hypersignald v difuznim vézeni a na FLAIR sekvencich v oblasti
bazélnich ganglif a v nékterych korovych zénéach (predevsim frontalné

Jista (definitivni) sCJN

Potvrzeni neurohistologickym vysetfenim mozkové tkané doplnénym
o prakaz priont metodami imunohistochemickymi a metodou westernblot

varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci (vCJN)
vznikld pravdépodobné na podkladé alimen-
tarniho prenosu prionl z hovéziho masa kus(
nakazenych bovinni spongiformni encefalopatif
(BSE, ,nemoc ilenych krav") s popisem prvnich
pripadl v roce 1995 ve Velké Britanii. V klinice
vCJIN dominuje ataxie, poruchy Citf a casné psy-
chiatrické pfiznaky, postupné se rozviji demen-
ce, myoklonie nejsou pravidlem. Onemocnéni
postihuje oproti sCIJN predevsim mladé jedince
(prmérny vék zacatku onemocnéni 28 let), dél-
ka trvani je v priméru 14 mésict (Koukolik et
Matéj, 2002; Will et al., 1996).

Sporadicka Creutzfeldtova-
-Jakobova nemoc

CIN se vyskytuje celosvétové s incidenci 1-2
pfipady na milion obyvatel ro¢né bez rozdilu
vlivu pohlavi a socio-ekonomického statu nain-
cidenci (Mitrovd, 2007). Sporadicka forma (sCJN)
tvofi 85 9% pripadd, v 10-159% se jednd o varian-
tu genetickou (vznika na podkladé bodovych
mutaci &i inzerci a deleci genu pro prionovy
protein s autosomalné dominantni dédi¢nosti
s nelplnou penetraci, v pfipadé vyskytu u vice
nez dvou ¢lenl rodiny oznacovana jako for-
ma familiarni) a v méné nez 5% se setkdvame
s variantou ndhodné pfenesenou (iatrogenni,
zpUsobenou pfenosem priond napriklad pfi
transplantacich rohovky ¢&i neurochirurgickymi
nastroji). Primeérny vék vzniku onemocnéni je
65 let (rozpéti 14-92 let) a prlimérna délka trvani
onemocnénije 4,5 mésice — zhruba 10% pacien-
tl preziva jeden a 5% pacientd dva roky, nejkrat-
i popsané preziti bylo dva tydny (Gdovinova,
2013; Rusina et Matéj, 2012).

Zé&kladnim patofyziologickym procesem
vedoucim ke vzniku onemocnénf je pfeména
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bunécného prionového proteinu (PrPC) na pa-
tologicky ,infekeni” prionovy protein (PrPSC).
Lidsky PrPC je membranovy glykoprotein, kte-
ry se nachazi v neuronech, astrocytech afadé
dalsich bunék. Je kédovany genem pro priono-
vy protein (PRNP), ktery je ulozeny na kratkém
raménku 20. chromozomu. Jeho fyziologicka
funkce neni zcela zndma. Predpoklada se mozna
uloha v regulaci apoptdzy, metabolizmu médi,
procesu uceni, pameéti, pfenosu vzruchu na sy-
naptické membrané a dalsich bunécnych déjich
(Aguzzi et Calella, 2009). Pribéh pfemény neni
jasny. Podstatou je zména sekundarni struktury
prionu, coz ¢inf PreSC odolnégjsi vici proteolytic-
kym enzymtm s jeho naslednym patologickym
ukladanim v nervovych bunkach (tyto se po-
Skozuji, vakuolizuji a nasledné odumiraji) a také
mimobunécném prostoru za tvorby amyloido-
vych plak, se zachovanim identické struktury
primarni, ¢imz je zplsobena nemoznost roz-
poznani a nasledna likvidace PrPSC imunitnim
systémem. Zménou konformace navic nardsta
afinita PrPSC k dalsim PrPC se spusténim feté-
zové reakce jejich premény vedouci po dlouhé
inkubacni dobé onemocnéni k rychlému pro-
puknuti klinickych pfiznakd s fatalnim koncem
(Dvorakova et Holada, 2011; Gdovinova, 2013).
Etiologie sCJN nenf jasna, pfedpoklada se
moznost spontanni konverze PrPC na PrPSC
nebo vlivu somatickych mutaci na tuto pre-
meénu. Dllezitou Ulohu ve vnimavosti k priono-
vym onemocnénim pfedstavuje samostatné
nepatogeneticky polymorfizmus kodonu 129
PRNP genu, na kterém maze byt kédovana ami-
nokyselina metionin (M, sekvence ATG) ¢i valin
(V, sekvence GTG). Homozygotni varianta (MM ¢i
VV) vyrazné zvysuje vnimavost vici prionovym

chorobam. U pfiblizné 71 % pacientd se sCJN
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byla nalezena homozygotni varianta kodonu
129 MM, vCJN ma toto usporadani ve 100%
(Gdovinovd, 2013; Rohan et al., 2013).

V typickém klinickém obraze dominuje ob-
raz rychle progredujici demence (rozvoj méné
nez dvaroky) s postizenim vsech slozek kognice
v rlizné kombinaci (pfiblizné u jedné tetiny pa-
cientd ji predchézeji nespecifické prodromaini
pfiznaky jako Unava, nespavost, deprese, ztrata
na vaze, bolesti hlavy), ke které se dale pfidavajf
alespon dva z nésleduijicich klinickych priznakd:
myoklonus (nejcasté&ji generalizovany), pyrami-
dové a extrapyramidové pfiznaky (rlzné tize
a kombinace), mozeckové a zrakové ptiznaky
(ataxie, nystagmus, poruchy pohledu, vypadky
zorného pole, zrakové halucinace) a dale po-
stupné se rozvijejici akineticky mutizmus. V pfi-
padé vzacné Heidenhainovy varianty sCJIN je
postizenf zrakové-prostorovych funkci véetné
vizudlnich halucinaci a korové slepoty v disled-
ku postizeni primarnich a asocia¢nich zrako-
vych center hlavnim pfiznakem, u dalsi vzacné
Oppenheimerovy-Brownellové varianty sCIN je
dominujicim priznakem ataxie v dUsledku posti-
Zeni mozecku (Rusina et Matgj, 2012; Brownell et
Oppenheimer, 1965).

V diagnostickych kritériich (tabulka 1) one-
mocnéni hraji vyznamnou ulohu vedle klinic-
kych ptiznakl a prlibéhu onemocnéni nélezy
pomocnych vysetfovacich metod, kam patfi
EEG vysetfen, likvorologické vysetfeni a od ro-
ku 2010, kdy probéhla revize diagnostickych
kritérif sCIN, také MRI vysetfeni mozku (Zerr et
al, 2009). Typickym nédlezem na EEG vysetfeni
u rozvinuté sCIN je pfitomnost periodickych
komplexd ostrych vin (PSWCs) bi- ¢i trifazic-
kého tvaru opakujicich se vintervalech 0,5-2's
s trvanim 100-300ms (v ¢asnych stadiich one-
mocnéni je na EEG mozné nalézt pomalé viny
difuzné a frontalné rytmickou delta aktivitu).
Senzitivita EEG vysetfeni je 67 %, specificita 86 %
(Gdovinova, 2013). Likvorologické vysetfeni spo-
¢iva ve stanoveni pfitomnosti 14-3-3 proteinu,
ktery ovéem vykazuje pozitivitu i u fady dalSich
onemocnéni mozkového parenchymu spoje-
nych s jeho destrukci (hemoragie ¢i rozsahlé
ischemie, tumory, infekce, dals$i neurodegene-
rativni onemocnéni — napfiklad Alzheimerova
choroba), proto je jeho vyznam v diagnostice
sCIN rozsahle diskutovan a jeho stanoveni ma
pfinos predevsim v kontextu s rychle progre-
dujici demenci (Castellani et al., 2004; Matéj et
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Obr. 1, 2. llustrativni MRI vySetreni mozku paci-
entt se SCIN

Obr. 1. FLAIR sekvence — hyperintenzni zmény
bazdlnich ganglii, thalamu, kortexu

Obr. 2. DWI sekvence — hyperintenzni zmény
bazdlnich ganglif (predevsim nucleus caudatus)
oboustranné

al,, 2008). Daldim typickym nélezem v likvoru

u CJN je vysokd hladina h-tau proteinu, v sou-
Casné dobé (i pes casto vyssi citlivost) vsak jeho
stanoveni nenf soucasti diagnostickych krité-
rif. Patologickymi zménami na MRI vy3etfenf
mozku jsou hyperintenzity v bazalnich gangli-
fch (typicky v putamen a nucleus caudatus) na
FLAIR a DWI sekvencich, dale pak hyperintenzity
korové (hlavné inzuldrné a frontalné) a v tha-
lamu (obrazky 1, 2). V pfipadé vyse zminéné
Heidenhainovy varianty sCIN jsou dal3im typic-
kym nalezem u zhruba 36 % pacientd s touto
variantou hyperintenzity okcipitalnich a z ¢asti
i parietalnich oblasti mozkové kiry (Kalp et al,
2014; Kropp et al., 1999), u Oppenheimerovy-
Brownellové varianty sCJN jsou vcetné zmén

v oblasti bazélnich ganglif nalézany hyperinten-

zity mozec¢ku a hypokampu (Poon et al., 2001).
Senzitivita MRI vysetieni je 67 %, specificita az
93% (Shiga et al,, 2004; Young et al., 2005).
Definitivni diagnéza sCJN je zaloZena na
neurohistologickém vysetfeni mozku (typickym
nadlezem je spongiformni dystrofie — vakuoly
v neuroepiteliu, numerické atrofie neuron(
a sekundarni izomorfni astrogliéza) doplné-
ném metodami imunohistochemickymi a me-
todou westernblot s prlkazem pfitomnosti
a subtypu PrP>¢ ve tkani (Parchi et al, 2012).
Neuropatologické vysetieni s naslednou analy-
zou PRNP genu (vyhledani moznych kauzélnich
mutaci) je nutné u viech podezfeni na sCJN
a jinych atypicky probihajicich neurodegene-
raci k vyloucent ¢i verifikaci mozné genetické
pficiny onemocnéni. Stanoveni polymorfizmu
genu PRNP neni soucastf rutinnich diagnostic-
kych postupt (Rohan et al,, 2013). Diagnostikou
prionovych onemocnéni se v Ceské republice
zabyva Néarodni referencni laboratof (NRL) pro
prionova onemocnéni pfi Oddélen( patologie
a molekuldrni mediciny Thomayerovy nemoc-

nice v Praze.

Kazuistika 1

Pacientka, 65 let, pfivezena v fijnu roku 2015
na urgentni pfijem Nemocnice Havli¢ckGv Brod
(NHB) pro od konce zafi 2015 trvajici celkové
hordeni stavu s nezvlddanim béznych dennich
aktivit (doposud byla zcela sobéstacnd), poru-
chou paméti a vyskytem zrakovych a slucho-
vych halucinacf a bludd.

V neurologickém vysetfeni bez zndmek py-
ramidové, cerebelovestibularni symptomatolo-
gie a meningedlniho drédzdéni, pfi orientacnim
vysetieni kognitivnich funkci pacientka nezvlada
sedmickovy test a pfi vybavovani tii slov vybavi
jen jedno, orientace mistem a ¢asem zachovana.
Rodinnd anamnéza nevyznamna, osobni anam-
néza bez chronickych onemocnéni. Vysetieni
krevniho obrazu a biochemickeé vysetfeni vcetné
rendlnich a zanétlivych parametrl a jaternich
testd v normé, CT mozku bez loziskovych zmén
s perifernim typem atrofie mozku. Vzhledem
ke klinickému obrazu odeslana k vysetfeni do
Psychiatrické nemocnice Havlicklv Brod (PN
HB), kde tentyz den hospitalizovana se suspektni
diagnoézou rychle progredujici Alzheimerovy
demence (oficidlni diagnosticky zavér z PN HB,
MMSE vstupné 18b.) a na ni nasedajiciho deliria.
Nasazena kognitiva (donepezil, memantin) a an-
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tipsychotika (quetiapin). MRI vy3etfeni mozku
pro neklid pacientky nebylo mozné realizovat.

Za hospitalizace v PN HB dochézf k pro-
hloubeni demence, rozvoji tézké deprese s ka-
tatonnim stuporem, rozviji se interni komplikace
(bronchopneumonie a oboustranna plicni em-
bolie) s poruchou védomtf a akutni respiracni in-
suficienci s nutnosti prekladu pacientky na ARO
oddéleni NHB veetné pfechodné nutnosti UPV.
Vzhledem k rychlosti rozvoje pfiznakl a jejich
kombinaci je po stabilizaci stavu pacientky indi-
kovano doplnéni EEG vysetfenti (t&Zce abnormni
zaznam pro vyskyt hojnych generalizovanych
periodickych komplexd, kontinudIni pomald ak-
tivita, obrdzek 3) a vysetfenf likvoru vcetné pa-
nelu limbickych encefalitid a (i vzhledem k EEG
nalezu s vyslovenim podezieni na moznost CJN)
vysSetfeni pfitomnosti 14-3-3 proteinu. Zakladni
likvorologické vysetfeni bylo bez zanétlivé ak-
tivace, mozaika protildtek u autoimunitnich en-
cefalitid a protildtek onkoneurdlnich negativni,
prokdzany zndmky vyrazné tkanové destrukce
s vysokou hodnotou h-tau proteinu (2500 pg/
ml, rozmez{ 116-370) a pozitivita 14-3-3 protei-
nu. MRl vysetfeni mozku (s ohledem na celkovy
stav pacientky a vysledky dostupnych vysetent)
nebylo déle indikovéano.

Na zakladé vysledkd vysetfeni byla provede-
na revize dosavadni diagndzy (M. Alzheimer) na
pravdépodobnou sCIN a v dalsi péci byl kladen
ddraz na symptomatickou terapii véetné terapie
tézkého generalizovaného myoklonu valproa-
tem a paliativn{ péci. Pacientka zemrela v lednu
roku 2016 (Ctyfi mésice od prvniho vysetfeni
a pét mésicl od rozvoje pfiznakd) ve stadiu
akinetického mutizmu, bezprostfednf pficinou
umrti byla oboustranna bazalni bronchopneu-
monie. Definitivni diagndza sCIN byla stanovena
NRL standartnim postupem, genetické vysetienf
prokazalo homozygotni formu v kodonu 129
prionového genu pro metionin (MM) a vyloucilo
hereditarni formu CJN.

Kazuistika 2

Pacient, 68 let, pfijaty na nase neurologické
oddéleni koncem zafif roku 2016 k dovysetfeni
mésic trvajicich subjektivné vnimanych poruch
vizu charakteru rozmazaného vidéni, diplopie pfi
pohledu do dalky a zhorseného rozpoznavani
0sob, horseni chiize a rovnovahy s pocity zavrati.

Ve vstupnim neurologickém vysetfeni je

patrna pfitomnost lehkého neocerebeldrniho
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Obr. 3. EEGndlez pacientky
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a paleocerebelarniho syndromu (koncetinova
a trupova ataxie, mozeckova chlize), pyramido-
vé a meningedlni jevy nepfitomné, kognitivni
funkce orienta¢né bez poruchy. Rodice pacienta
zemfeli na nddorova onemocnéni, pacient se
doposud 1é¢il pouze s arteridlni hypertenzi a be-
nigni hyperplazii prostaty. O¢ni vysetfeni bez
zndmek okohybné poruchy, vypadku zorného
pole ¢i jiné podstatné patologie, v biochemic-
kém vysetfeni dyslipidémie bez jinych pozo-
ruhodnosti, krevni obraz v normé&, CT mozku
s obrazem atrofie mozku smiseného typu bez
loZiskové patologie, UZ magistralnich tepen bez
hemodynamicky vyznamnych stenéz.

Pacient byl empiricky zajistén antiagre-
gacni a hypolipidemickou terapif stran mozné
cévni etiologie obtiZi, vzhledem k tomu, Ze se

www.neurologiepropraxi.cz

béhem hospitalizace objevily zndmky lehkého
anxiézné-depresivniho syndromu nasazena SSRI
antidepresiva. V rdmci diferencidlné diagnostic-
kého procesu provedeno MRI vysetfeni mozku
k ozfejmeni mozné CT vysetfenim neverifiko-
vané strukturdlni patologie (T1, T2, DWI a FLAIR
sekvence s popisem drobnych nespecifickych
loZisek vyssiho signdlu v T2 v.s. v rdmci ische-
micko-degenerativnich zmén bilé hmoty mozku
peri a paraventrikuldrné — hodnoceno jako véku
pfiméfeny nalez), likvorologické vysetfeni pro
vcetné piftomnosti 14-3-3 proteinu (zakladni
likvor bez zanétlivé aktivace, antiboreliové, on-
koneuralni a autoprotildtky negativni, 14-3-3
protein negativni, zndmkami vyrazné neurode-

strukce s elevaci h-tau — 1200 pg/| - s vyslove-
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nim podezfeni na moznost CJN) a (i vzhledem
k malé pravdépodobnosti) genetické vysetieni
na spinocerebelarni ataxie (negativni). Po tyden-
ni hospitalizaci byl pacient v klinicky stabilnim
stavu dimitovan, neurostatus v dobé dimise
bez progrese v porovnani se vstupnim, rodina
poucena o pravdépodobnosti neurodegenera-
tivniho podkladu onemocnéni bez moznosti te-
rapeutického ovlivnéni, stanoven termin neuro-
logické kontroly na nasi neurologické ambulanci
ke kompletizaci vysledk( za mésic od dimise.

Zacatkem fijna 2016 je ovsem pacient pfi-
veden k akutnimu vysetfeni manzelkou pro
vyraznou progresi stavu (horseni pocitd roz-
mazaného vidéni a diplopie, vyskyt zrakovych
halucinaci, bludd, mimovolnych pohybd, agre-
se, nezvladani dennich aktivit véetné sebeob-
sluhy). V neurologickém vysetfeni je patrna
progrese cerebelarnich pfiznakd, rozpad osob-
nosti, dezorientace mistem a ¢asem, zpomalenf
psychomotorického tempa, mimovolné pohy-
by charakteru myoklond a chorey. Okohybna
porucha ¢i porucha perimetru neverifikovana,
MMSE 16b., na EEG popis tézce abnormniho
zaznamu pro cetny vyskyt trifazickych vin a os-
trych vin nad celou pravou hemisférou a méné
i vlevo s trvalou pomalou aktivitou (obrazek 4).
Vzhledem ke klinice, vysledku likvorologického
vysetfeni a ndlezu na EEG byla stanovena dia-
gndza pravdépodobné sCIN.

Pred koncem vysetieni doslo k rozvoji téz-
kého psychomotorického neklidu s brachidl-
ni agresi a nutnosti ztlumeni midazolamem,
pacient byl nasledné pfedan do péce PN HB
s kladenim dlrazu na symptomatickou terapii
neklidu a mimovolnych pohybd, paliativni péci
a podporu rodiny. Vzhledem k celkovému stavu
pacienta a dostupnym vysledkim pomocnych
vysetfeni nebylo indikovano provedeni kontrolni
MRI vysetfeni mozku. Béhem ¢trnacti dni se
rozvinul obraz akinetického mutizmu a pacient
umiréd zhruba tfi mésice od rozvoje pfiznakd na
hnisavou bronchopneumonii a plicni embolii.
Standartnimi metodami opét v NRL potvrzena
jistd diagndza sCJIN (analyza PRNP genu bez
prikazu genetické varianty CJN, stanoveni poly-
morfizmu neprovedeno). Vzhledem k dominanci
zrakovych pfiznakd v po¢atku onemocnéni byla
—i pfes absenci typickych zmén na MRl vysetieni
mozku i po zpétném zhodnoceni radiology ve
vztahu k diagndze - vyslovena suspekce na jeji
vzacnou Heidenhainovu variantu.
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Diskuze

Prionova onemocnénti, nejcastéji sCIN, pred-
stavujf vzacnou pfic¢inu syndromu demence.
Na moznost jejich vyskytu je nutné pomyslet
predevsim v pfipadé jeho rychlého rozvoje
v kombinaci s dalsimi neurologickymi pfizna-
ky a v kontextu ndlezll pomocnych vysetfova-
cich metod (EEG, likvorologické vysetieni, MRI
mozku). Pfesto ovsem diagnostika prionovych
onemocnén(zstavé obtizna vzhledem k rozma-
nitosti kombinace klinickych symptom( a moz-
nosti potvrzeni definitivni diagndzy az posmrtné
s vyjimkou moznosti diagnostiky z mozkové bi-
opsie, jak bude zminéno nize.

S klasickou kombinacf klinickych pfiznakd
(0znacovanych casto jako ,klasickd tridda ¢i te-
trdda”) je mozné se v klinické praxi setkat zhruba
u poloviny pfipadu (jak vyplyva z publikovanych
kazuistik), hlavnim spole¢nym rysem je oviem
rychlost jejich rozvoje. V rdmci provadeéni po-
mocnych vysetfovacich metod je nutné pomys-
leti na moznost jejich falesné pozitivnich vysled-
kl (napriklad u malého procenta pacient( v rdm-
ci MRI vysetieni mozku predevsim v disledku
jeho postiZzeni zénétlivym onemocnénim ¢i
jinou neurodegenerativni chorobou) ¢i naopak
normalnich a nespecifickych nélezl (predevsim
v ¢asnych stadiich choroby, jak bylo mozné vidét
i v pfipadu MRI vysetfeni mozku naseho pacien-
ta v druhé kazuistice), které ovsem moznost CJN
nevylucuji. Vhodné je proto (pokud to klinicky
stav pacienta a moznosti pracovisté umoznuji)
jejich opakovaniv Case, na cemz se shoduijii dalsi
autofi zabyvajici se problematikou prionovych
onemocneéni. Napfiklad v pfipadé negativity
prakazu 14-3-3 proteinu je nékterymi autory
doporucovéano opakovani vysetfenf likvoru v od-
stupu 2-3 tydn( (Gdovinovd, 2013).

V diferencidlni diagnéze CJIN (jak vyplyva
i znasich a dfive prezentovanych kazuistik) je
nutné zvazovat jiné rychle progredujici demence
neurodegenerativniho podkladu (Alzheimerova
choroba, frontotemporéini demence, korti-
kobazalni degenerace, demence s Lewyho té-
lisky, vaskularni demence), vyznamnou skupinu
predstavuji demence vznikajici na podkladé au-
toimunitnich encefalitid (limbické encefalitidy,
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Hashimotova encefalitida) s moznosti terapeutic-
kého ovlivnéni, dale mozkové tumory (predevsim
primarni mozkovy lymfom a gliomatosis cerebri),
vaskulitidy a infekéni postizeni CNS, kde se dife-
rencidlni diagnostika opird predevsim o likvorolo-
gicky nalez. Diferencidlnf diagnostika prionovych
onemocnéni muze byt také vyznamné ztizena
moznosti vyskytu nekolika rlznych primérnich
neurodegenerativnich onemocnéni mozku (na-
piiklad soucasny vyskyt Alzheimerovy demen-
ce a prionového onemocnéni), coz mudze vést
k ovlivnéni klinickych priznakd, biochemickych
a histopatologickych nalezd (Rohan et al, 2015).
Definitivni diagndza prionovych onemoc-
néni je zalozena na prikazu PrPSC v mozkové
tkani. Rutinné se toto vysetfen( provadf z au-
topsie mozku, vyjimkou je provedeni diagnos-
tiky ze vzorku ziskaného mozkovou biopsi,
eventuelné v pfipadé vCIN iz patrové mandle
(Rohan et al., 2015). Indikace provedeni mozko-
vé biopsie ovéem musf byt (vzhledem k malé
vytéznosti — senzitivita 35% a riziku moznosti
iatrogenniho pfenosu priond) velmi uvazliva
a méla by byt provadéna pouze pfi moznosti
hypotézy existence lécitelného onemocnéni —
v retrospektivnich studiich byly nej¢astéjsimi
zvazovanymi diagnézami pfed provedenim
vaskulitidy a nejcastéjsim biotickym nalezem
byla CJN a amyloidové angiopatie (Rohan et al,,
2013; Gdovinova, 2013). Pfi provadéni mozkové
biopsie u pacienta s podezienim na moznost
prionového onemocnéni je nutné dodrzenf:
nafizeni pro manipulaci s infekénim materialem,
doporuceného pracovniho postupu pro oset-
fovani pacientd s podezienim na CJN a vCJIN
a rezim dekontaminace a sterilizace a pokyny
,Pitvy a bioptického vysetfeni mozku pfi pode-
zfeni na prionové choroby” (Gdovinovd, 2013;
Koukolfk, 2007; Kratochvilova, 2012).
Terapeutické ovlivnéni sCJN, stejné jako
vSech prionovych onemocnéni, neni mozné.
K zajisténf co nejvétsiho komfortu pacienta a je-
ho dUstojného umiranf je kladen ddraz na terapii
symptomatickou (terapie analgetickd vcetné
opiadtové terapie, sedativni nej¢astéji s pouzitim
benzodiazepind, terapeutické ovlivnéni myoklo-
nu — s dobrym efektem je vyuzivéna predevsim
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kyselina valproova a klonazepam, atypicka an-
tipsychotika k mirnénf psychiatrickych projev)
a paliativni péci. DlleZita je také péce o rodinné
piislusniky (podpora a doprovézeni rodiny, ge-
netické a psychologické poradenstvi v pfipadé
genetickych forem). Pacienti se sSCJN (stejné jako
tomu byloi v pfipadé uvedenych kazuistik) umi-
raji ve stadiu akinetického mutizmu nejcastéji na

interkurentnf infekce.

Zaver

Lidska prionova onemocnéni pfedstavujf
vzacnou, ale vzhledem k jejich rychlé progre-
si ainfaustni progndze vyznamnou skupinu
neurodegenerativnich onemocnéni, na kterd
je tfeba pomyslet pfedevsim pfi vyskytu rychle
progredujiciho syndromu demence v kombinaci
s dalSimi neurologickymi pfiznaky (pyramidové,
extrapyramidové, mozeckové a zrakové symp-
tomy) a typickymi ndlezy pomocnych vysetiova-
cich metod (EEG, vySetfenf likvoru, MRI mozku).
Definitivni diagnéza je zaloZzena na neurohisto-
logickém vysetfeni mozkové tkdné doplnéném
imunohistochemickymi metodami a metodou
westernblot s detekci pfitomnosti patologického
prionového proteinu (PrPSC). Genetickd analyza
PRNP genu slouzf k verifikaci dédi¢nych forem
onemocneéni. Terapeutické ovlivnéni prionovych
nemoci neni mozné. Casné rozpoznani moz-
nych a pravdépodobnych forem prionovych
onemocnéni ma zasadni vyznam pro pacienta
i jeho rodinu, nebot je mozné pacienta usetfit
dalsich Casto zbytecné zatézujicich a mnohdy
i invazivnich vysetfeni a zacit s véasnou sympto-
matickou terapif, paliativni pé¢ia podporou ro-
diny v€etné genetického poradenstviv pfipadé
prokazaného dédi¢ného podkladu onemocnént.
V Ceské republice je autopickd verifikace viech
podezfeni na prionova onemocnéni povinna
a podléha hygienicko-epidemiologické surveilla-
ci. Diagnostikou se zabyvéd NRL spolupracuji-
cf s laboratofi prionovych onemocnéni WHO
v Edinburgu a ve Vidni. V letech 2002-2014 zde
bylo definitivné potvrzeno 146 piipadd sCJN, 31
piipadl genetické CIN a Ctyfi pripady GSS. Nova
a iatrogennf varianta CJN nebyla v Ceské repub-
lice dosud zaznamenana (Rohan et al., 2015).
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