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Sporadicka Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (sCJD) je vzacné, prionové a nevylécitelné onemocnéni. Charakteristicky je rychly
rozvoj demence a dal3i loZiskové pFiznaky. Typické znaky svédc¢ici o CJD nachazime pfi vysetfeni MR mozku, v EEG i pfi vySetreni
mozkomi$niho moku. Definitivni diagnéza je stanovena az neuropatologickym zkouméanim mozkové tkané. Prezentujeme pfipad
starsiho muze s nahle vzniklou a rychle progredujici demenci a charakteristickymi nélezy pfi pomocnych vysetfovacich metodach.
Neuropatologické zmény mozku nakonec prokazaly zmény typické pro Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc, ale i pro frontotempo-
ralni lobarni degeneraci s tau pozitivnimi inkluzemi.
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Creutzfeldt-Jakobov disease: clinical case report

Sporadic Creutzfeldt-Jacob disease (sCJD) is rare, prion and incurable disease. It is characterized by the rapid development of
dementia and other focal symptoms. Typical signs of CJD are found in the MR examination of the brain, in the EEG and in the
examination of cerebrospinal fluid. The definitive diagnosis is determined by neuropathological examination of brain tissue. We
present the case of an elderly man with sudden onset and rapidly progressing dementia and characteristic findings in auxiliary
examination methods. Neuropathological changes in the brain eventually demonstrated changes typical of Creutzfeldt-Jakob
disease, but also of frontotemporal lobar degeneration with tau positive inclusions.
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Uvod

Lidska prionové onemocnéni jsou vzacna
a smrtelna neurodegenerativni onemocnéni.
K lidskym prionovym onemocnénim v sou-
¢asné dobé radime sporadickou, geneticky
vazanou, ndhodné pfenesenou a tzv. novou
variantu Creutzfeldtovy-Jakobovy nemo-
ci, Gerstmannav-StrausslerQv-Scheinkerav
syndrom, fatalni familiarni insomnii a kuru.
Sporadicka forma Creutzfeldtovy-Jakobovy
nemoci (sCJN) je nej¢astéjSim prionovym one-
mocnénim u ¢lovéka, onemocnéni je znamo
od roku 1920 (Prusiner, 1998).

Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD) je
vzacné neurodegenerativni onemocnéni zpl-
sobené akumulaci patologicky zménéného pri-
onové proteinu v mozkové tkani. Onemocnéni
je smrtelné a primérna doba trvani nemoci se
udava 4,5 mésicl. Incidence CJD je udavana na
1 pfipad/milion obyvatel/rok a postihuje obé
pohlavi stejné. RozliSujeme nejcastéjsi spora-
dickou formu CJD (85 % pfipadu), familiarni
formu (10-15% pfipadd) a vzacné (asi v 5 %)
se jedna o iatrogenni pfenos (Mitrov4, 2007;
Rusina et Matéj, 2012).

Klinicky obraz

V tzv. prodromalnim stadiu onemocné-
ni mohou byt pfitomné ¢asto nespecifické
symptomy jako Unava, Ubytek na vaze, po-
kles nalady, nespavost ¢i riizné lokalizované
bolesti. Samotné onemocnéni je charakteri-
zovéno rychle progredujici demenci (trvéani
méné nez dva roky), objevuji se myoklonie,
mozeckova ataxie, poruchy volnich i mimo-
volnich pohyb(, poruchy chiize a fec¢iaz do
obrazu akinetického mutismu. Mohou byt
pfitomny i epileptické zachvaty. V termi-
nalnim stadiu je pacient pIné odkazany na
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Tab. 1. Soucasnd diagnostickd kritéria sporadické CJN (CDC’s Diagnostic Criteria for Creutzfeldt-Jakob
Disease (CJD) [online]. 2018 [cit. 2020-10-28]; dostupné z: https.//www.cdc.gov/prions/cid/diagnostic-cri-

teria.html)

Mozna sCJN

= myoklonus

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

= zrakové ¢i mozeckové symptomy
" pyramidové ¢i extrapyramidové symptomy
= akineticky mutismus

Pravdépodobna sCJN

100-300 ms

B Neuropsychiatrické symptomy + pozitivita RT-QuIC v mozkomisnim moku

B Spinénf kritérii ,mozné” diagndzy + nejméné jeden z nasledujicich nalezl
na pomocnych vysetrenich:

® EEG ndlez generalizovanych symetrickych trifazickych nebo polyfa-

zickych periodicky se opakujicich vin vintervalech 0,5-2 s a trvani

B pozitivita 14-3-3 proteinu v likvoru

" MRI obraz hypersignall v difuznim vazeni a na FLAIR sekvencich
v oblasti bazalnich ganglii a v nékterych korovych zondach (predevsim
frontalné a periinsularné)

Jista (definitivni) sCJN

B Potvrzeni neurohistologickym vysetfenim mozkové tkané dopinénym
o prikaz prion metodamiimunohistochemickymia metodou westernblot

pomoc okoli, nesobésta¢ny, imobilni a in-
kontinentni. Prognoza je infaustni a obvykle
v fadu mésict dochazi ke smrti (Zerr et al.,
2009).

Diagnostika

Ac je klinicky obraz pro diagnostiku CJD
velmi dudlezity, neni specificky. V diagnostice
tedy vyuzivame i paraklinickych vysetfeni.
EEG vysetieni mlze zobrazit difuzni zpo-
maleni zdkladniho rytmu s periodickym
vzorcem ostrych vin, vétsinou trifazickych
s rychlou repetici az v 70 % pfipadd. Tento
obraz neni zcela specificky pro CJD, mdze
byt pfitomen u difuznich encefalopatii jiné
etiologie, nalez ale diagnézu jednozna¢né
podporuje. MR mozku muze u CJD zobrazit
hypersignalni zmény v T2/FLAIR sekvencich
v putamen a n. caudatus a kortexu (tzv. ,cor-
tical ribbon sign”). Tyto léze vykazuji pfetrva-
vajici restrikci difuze na DWI/ADC sekvencich
(Fragoso et al., 2007).

Z3akladni cytologie a biochemie likvoru
je typicky normalni. V diagnostice CJD se vy-
uziva stanoveni pfitomnosti B-podjednot-
ky proteinu 14-3-3 v likvoru. Tento marker
neni specificky pro CJD a jako nespecificky
marker neurondlniho rozpadu byva proka-
zatelny u fady neurologickych onemocnéni
spojenych s rozséhlejsi parenchymovou lézi.
Naopak muze byt u CJD negativni. Nékteré
studie ukdzaly pfinos stanoveni hladiny Tau
proteinu, jeho hodnota byva u CJD vysoka
(typicky nad 1200 ng/l) (Matéj et al., 2008;
Valis et al., 2008).
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Soucasna diagnosticka kritéria CJD (tabul-
ka 1) jsou rozdélena do stupnu podle prav-
dépodobnosti diagnézy CJD na moznou,
pravdépodobnou a jistou. Pro stanoveni
pravdépodobné CJD je nutny specificky EEG
nalez a/nebo pozitivni protein 14-3-3 a/nebo
specificky obraz na MR mozku. V diagnostice
Ize nové vyuzit metodu stanoveni RT-QuIC.
Touto metodou Ize diagnostikovat pacienty
s podezienim na sCJD se senzitivitou 91 %
a specificitou 98 %. Témito parametry dalece
prevysuje dosavadni analyzu 14-3-3 (MCGUIRE
etal., 2012).

Jistd CJD je pak stanovena az post mor-
tem neuropatologem. Histologicky pro
CJD svédci spongiformni zmény mozkové
tkdné s numerickou atrofii a astrocytézou.
Imunohistochemicky lze detekovat patolo-
gicky prion PrPSC metodami zalozenymi na
vazbé monoklonalnich protilatek. Dale se
v diagnostice vyuzivd metoda Western blot
a genetické vysetieni metodou PCR PRNP
genu (Rusina et Matéj, 2012).

Kazuistika

Pacient, 73 let, diichodce, v minulosti
pracoval jako udrzbat. V anamnéze dosud
|é€en pouze pro benigni hyperplazii prostaty
a arteridlni hypertenzi, bez hereditarni z4té-
ze. K prvnimu neurologickému vysetieni pfi-
chézi koncem dubna 2020, kdy byl ptiveden
na centralni urgentni pfijem rodinou, ktera
pozoruje nahle vzniklou a prohlubujici se,
zhruba jeden tyden trvajici, poruchu fedi,
ale i poruchu chovéni. Dle rodiny je pacient
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zpomaleny, zmateny, nedokéze se vyjadfit,
odpovida a chova se neadekvatné, hleda po
domé rlzné predméty, sam ale ptipousti,
Ze se s nim néco déje, dle slov pacienta, ze
je divny. Do vzniku potizi je pacient zcela
sobéstacny, je aktivnim fidi¢em i aktivnim
udrzbarem v dichodu. V klinickém neuro-
logickém obraze u pfijeti jsou patrné znam-
ky lehké psychoorganicity, lehké expresivni
afazie a frustni centralni pravostranné he-
miparézy. Usuzujeme zejména na subakut-
ni cévni mozkovou pfihodu, k éemuz smé-
fujeme i prvotni vysetfovani. Laboratorni
vysetieni krve v normé. EKG a rtg hrudniku
neodhalilo patologii. Provedené nativni CT
mozku je bez patrnych lozZiskovych zmén.
Dal provadime UZ vysetifeni extrakranidl-
nich tepen i echokardiografické vysetieni
bez vyznamné patologie. V EEG se zobra-
zuje nespecifickd abnormita nad levou he-
misférou. Vzhledem ke kognitivnimu deficitu
dopliujeme MMSE - pacient dosahuje 10
bodd. Vysledek vsak povazujeme za zkres-
leny vzhledem k naslednému nalezu na MR

Obr. 1. Porovndni MR mozku ve DWI sekvencich,
na hornim snimku patrné hyperintenzity nucleus
caudatus vlevo a frontdiniho kortexu vlevo (tzv.
,cortical ribbon sign”); na dolnim kontrolnim snim-
ku s odstupem 11 dnijjiz patrnd oboustrannd distri-
buce hyperintenzit
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Obr. 2. Postupny vyvoj typického obrazu na EEG, na nejnizsim snimku jiz patrny obraz periodickych

trifdzickych ostrych vin s rychlou repetici
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mozku, kde jsou popsané subakutni ische-
mické zmény caput a corpus nuclei caudati
vlevo. Nicméné stav pacienta se dal horsi
a do popredi se dostavaji poruchy chovani
s psychomotorickym neklidem, kdy paci-
ent rozebird — demoluje nemocni¢ni pokoj,
pozorujeme i poruchy exekutivnich funkci,
progreduje faticka porucha, horsi se pra-
vostranna hemiparéza. Pomyslime na deliri-
um a nasazujeme antipsychotickou medikaci
s ¢astecnym efektem. Doplriujeme kontrolni
EEG vysetieni, na zakladé kterého provadi-
me laboratorni skrining k vylouceni para-
neoplastické ¢i metabolické poruchy - vie
v normé. V ramci Uvahy o epileptické etio-
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logii stavu zkousime antiepileptickou terapii.
Provadime kontrolni MR vy3etfeni mozku
s podanim kontrastni latky — bez vyvoje.
Doplnujeme lumbalni punkci k vylouceni
neuroinfektu a autoimunitni encefalitidy.
Likvorologické vysetieni je viak v normé.
Empiricky nasazujeme kortikoterapii - bez
efektu. Nicméné dal zhorsujici se stav paci-
enta ndas znepokojuje. Revidujeme MR obraz,
kde jsou patrné ve DWI a FLAIR sekvencich
hypersignalni zmény v ncl. caudatus a puta-
men vlevo, méné iv levém thalamu, patrny
je itzv. ,cortical ribbon sign” zejména ve
frontalni oblasti (obrazek 1) a jiz zvazujeme
CJD. Diagnézu podporuje progredujici nlez
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na dalsim EEG vysetfeni - typicky obraz pe-
riodickych trifazickych ostrych vin s rychlou
repetici (obrazek 2). Provadime dalsi kontrolu
MR mozku, ktera prokazuje jiz oboustrannou
distribuci hyperinteznich zmén ve DWI sek-
vencich v ncl. caudatus i zvyraznéni kortexu
bifrontalné. Doplfiujeme druhou lumbalini
punkci a odesilame cilené k vysetieni neu-
rodegenerativnich markerG. Rozbor posléze
prokazuje zvy$enou hladinu celkového Tau
proteinu (1385 ng/l), protein 14-3-3 je ne-
gativni. Stav pacienta dal progreduje, jiz je
pfitomen akineticky mutismus, mozeckova
ataxie, objevuji se myoklonické zaskuby, fo-
kalni i generalizované az obrazu ulekovych
reakci. Postupuje i loziskovy nalez s obra-
zem spastické kvadruparézy s kompletni
imobilitou. Koncem hospitalizace dochazi
k celkové deterioraci, poruse védomi, stav je
navic komplikovan vyvojem infektu dycha-
cich cest. Za sedm tydnt od prvnich ptizna-
kil onemocnéni pacient umira. Sekéni nalez
nasledné diagnézu CJD definitivné potvr-
zuje. Upfesnéni pomoci genetické analyzy
s pfimou sekvenaci kédujici sekvenace PRNP
genu definitivné vylucuje hereditérni formu
CJD. V kodonu 129 byl prokazan methionin
(ATG/ATG) a v kodonu 219 byl prokazan glu-
tamat (GAG/GAG), oba v homozygotni formé.
V souhrnu tedy analyza prokazala polymorfi-
smus s vnimavosti ke vzniku sporadické CJD.

Diskuze

Creutzfeldtova-Jakobova nemoc pied-
stavuje vzacnou pfi¢inu demence. U naseho
pacienta bylo zajimavé, Ze samotna demence
vznikla z pIného zdravi a hlavné akutné, tedy
s ,iktalnim” vznikem. Rodina si nebyla védo-
ma poruchy chovaéni ¢i paméti v pfedchorobi.
V ramci diferencialni rozvahy jsme tudiz zva-
zovali CMP, posléze pti psychomotorickém
neklidu na akutni stav nasedajici delirium.
Vzhledem k dalsimu klinickému prabéhu,
nas ale Uvahy zavedly k moznosti autoimu-
nitni encefalitidy, kterou jsme ale nasledné
vyloucili lumbalni punkci. Na poc¢atku hospi-
talizace dominovala lehka afazie, postupné
odhalena porucha kognice s behavioralni po-
ruchou, desinhibi¢nim syndromem, dysexe-
kutivnim syndromem a poruchou paméti,
jak ¢as postupoval, objevovaly se dalsi nové
pfiznaky, mozeckova ataxie, progredovala
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Obr. 3. Wraznd spongiformni dystrofie v oblas-
ti striata s patrnou numerickou atrofii neurond
a sekunddrni izomorfni astrogliézou ve standard-
nim barveni Hak; pavodni zvétseni 200X

pravostranna hemiparéza i faticka porucha,

doslo k vyvoji akinetického mutismu. S po-
stupujici klinikou se jevila moznost CJD jako
pravdépodobnou. Revize MR nélezu ndm
nasi domnénku potvrdila. Pfitomnd byla ty-
picka distribuce hyperintenzit na DWI i FLAIR
sekvencich s pretrvavajici restrikci difuze.
Zmény byly zpoc¢atku predominantné v levé
hemisfére (s ¢cimz koreloval klinicky obraz
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Zaver

Sporadickd forma Creutzfeldtovy-
Jakobovy nemoci je nej¢astéjsi lidské prio-
nové onemocnéni. Nikdy by neméla chybét
v diagnostické rozvaze, pokud dochazik rych-
1é progresi demence. Pfes svou vzacnost a in-
faustni progndzu ma své nezastupitelné misto
v neurologické praxi.
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