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Lidské prionové nemoci v Ceské republice -
10 let zkusenosti s diagnostikou

Human Prion Diseases in the Czech Republic — 10 Years of

Experience with the Diagnosis

Souhrn

Lidska prionova onemocnéni tvori skupinu vzacnych neurodegeneraci. Od roku 2001 pro-
biha jejich diagnostika v Ceské republice v Narodni referen¢ni laboratofi (NRL) lidskych
TSE/CIN pfi Oddéleni patologie a molekularni mediciny Thomayerovy nemocnice v Praze.
Nejcastgji se v Ceské republice vyskytuje sporadickd forma Creutzfeldtovy-Jakobovy nemocdi,
jiz bylo v letech 2002-2012 definitivné potvrzeno 111 p¥ipadl. Vedle téchto pripadl je zjis-
tovén i rostouci podil genetickych forem lidskych prionovych nemoci, kterych bylo béhem let
2002-2012 potvrzeno 24 pfipadd. V roce 2009 a 2012 byly také potvrzeny tfi pripady Ger-
stmannova-Strausslerova-Scheinkerova syndromu. Vyskyt nové varianty Creutzfeldtovy-Ja-
kobovy nemoci nebyl v Ceské republice dosud zaznamenan. Od roku 2007 probiha v rémci
NRL i povinné testovani vzorkd CNS darct rohovek. Predmétem sdélenf je souhrn zkusenostf
z deseti let prace NRL a prehled situace vyskytu a diagnostiky prionovych nemoci v Ceské
republice.

Abstract

Human prion diseases are rare neurodegenerative diseases. Since 2001, their diagnosis in the
Czech Republic is performed at the National Reference Laboratory for human TSE/CJD, a part
of the Department of Pathology and Molecular Medicine, Thomayer Hospital in Prague. The
most common is the sporadic form of Creutzfeldt-Jakob disease with 111 diagnosed defini-
tive cases during 2002-2012. In addition, an increasing number of genetic forms is being
diagnosed, with 24 confirmed cases during 2002-2012. Three cases of Gerstmann-Strau-
ssler-Scheinker syndrome were confirmed in 2009 a 2012. No case of new variant CJD has
been diagnosed in the Czech Republic yet. Since 2007, the laboratory also performs obliga-
tory testing of cornea transplant donors. This article recapitulates the ten years of existence
of the National Reference Laboratory and summarizes human prion disease incidence and
diagnosis in the Czech Republic.
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Uvod

Prionovda onemocnéni neboli transmi-
sivni spongiformni encefalopatie (TSE)
jsou vzacna neurodegenerativni onemoc-
néni zplsobend ukladanim patologicky
zménéného (,infek¢niho”) prionového
proteinu (PrP>) do mozkové tkdné s po-
stupujicim zdnikem neuron@ a nezvrat-
nym poskozenim mozku [1,2]. Genetické
formy TSE jsou zpUsobeny patogenni va-
riaci (mutaci) v PRNP genu uloZzeném na
kratkém rameni 20. chromozomu [3].

Diagnostika lidskych prionovych one-
mocnéni je zaloZzena na kombinaci klinic-
kého obrazu a nalezu pomocnych vyset-
feni (EEG, likvor a MR) [4,5]. Definitivni
potvrzeni vyZzaduje komplexni neuropa-
tologické vysetfeni s prikazem patogen-
niho prionu v mozkové tkani bioptického
vzorku ¢i vzorku mozkové tkané ziskané
post mortem.

V roce 2001 byla zaloZena Narodni re-
feren¢ni laboratof pro lidska prionova
onemocnéni v Thomayerové nemoc-
nici v Praze. Klinickad ¢ast pfi Neurologic-
kém oddéleni poskytuje moznost klinic-
kého potvrzeni diagnozy pfi podezieni
na prionové onemocnéni, podporu ro-
dinnym pfislusnikdm a moznosti gene-
tického skriningu asymptomatickych ri-
zikovych jedincl. Neuropatologickd ¢ast
pfi Oddéleni patologie a molekularni me-
diciny disponuje neurohistologickymi,
molekularné-genetickymi, imunologic-
kymi a imunohistochemickymi metodami
nejen pro diagnostiku prionovych chorob,
ale i pro siroké diferencidlné-diagnostické
pole neurodegenerativnich onemocnénf
na soucasné evropské urovni. Od roku
2007 jsou rutinné vysetfovani darci roho-
vek k vylouc¢eni TSE. Kontinuélné probiha
ziskavani epidemiologickych dat o vy-
skytu réiznych forem prionovych onemoc-
néni v Ceské republice.

Sporadicka
Creutzfeldtova-Jakobova
nemoc
V roce 2010 byla aktualizovéna diagnos-
tickad kritéria sCJN [4]. Kli¢ovou zmé-
nou oproti prfedchozim kritériim je dopl-
néni MR nalezu mezi laboratorni markery
onemocnéni. Kritéria rozlisuji moznou,
pravdépodobnou a jistou (potvrzenou)
diagnozu.

Klinickd diagndza (,mozna sCIN") se
opird o rychle se vyvijejici demenci (s tr-
vanim nepresahujicim dva roky), k niz se

pfipojuji nejméné dva ze Ctyr z nasleduji-
cich klinickych projevd: myoklonus; mo-
zeckové a zrakové prostorové postizeni;
pyramidové a extrapyramidové projevy;
akineticky mutizmus. ,Pravdépodobna
sCIN" spliiuje definici klinického pfi-
padu a méa pozitivni nalez alespori v jed-
nom pomocném vysetieni (EEG, pro-
tein 14-3-3 v mozkomisnim moku, MR
nalez). Diagnostickou jistotu (,potvr-
zend sCJN") poskytne neuropatologické
vySetieni mozkové tkané [4,6].

Ackoliv je demence zakladnim proje-
vem CJN, v literatufe nejsou (s vyjimkou
jedné studie porovndvajici vyvoj u 10 pri-
padl vCIN s prarfezovymi daty od pa-
cientl s histologicky prokdzanou sCJN
a gCJN s mutaci v PRNP genu [7]) do-
stupné vysledky prospektivniho sledo-
vani neuropsychologickych aspektl u pa-
cientd s CIN. Poznatky o kognitivnich
projevech lidskych prionovych onemoc-
néni vychazeji pouze z publikovanych ka-
zuistik a retrospektivnich sdéleni. Neuro-
psychologicky profil u CJN je ¢asto mélo
specificky a méa smisené kortiko-subkorti-
kaIni projevy [8,9] (kromé Heidenhainovy
varianty, pro kterou je charakteristické
postizeni zrakové-prostorovych funkci,
vyskyt vizudlnich halucinaci a korové sle-
poty). V oblasti mnestickych funkci se
Casto objevuje porucha vybavnosti i vsti-
pivosti, typicky je také frontalni syndrom.
Vysetfeni ¢asto komplikuje rychld pro-
grese onemocnéni a afazie.

V rdmci Ndrodni referen¢ni laboratore
probihd od roku 2010 prospektivni sle-
dovani souboru pacientl s podezfenim
na prionové onemocnéni. U pfipadd his-
tologicky potvrzené diagnozy (pfi auto-
psii) jsme nasledné zhodnotili neuropsy-
chologicky profil. Zatim jsou k dispozici
kompletni data 14 pacientd s prokaza-
nou CJN. U v3ech pacientl byl pfitomen
globalni kognitivni deficit s prevazuji-
cimi frontalnimi rysy, alterace exekutiv-
nich a fatickych funkci (dysartrie, globalni
afazie). Naruseny byly také ostatni kogni-
tivni domény (intelektové, mnestické i vi-
zuospacialni funkce, konstrukéni apraxie).
Typicky byl bradypsychizmus, perseverace,
grasping, utiliza¢ni chovani, echopraxie.
U vétsiny pacientl byly zjistény neuropsy-
chiatrické projevy (depresivita, apatie, iri-
tabilita, anxieta, agresivita, vizudlni haluci-
nace, insomnie). Kognitivni profil u nasich
pacientd se tedy vyznacuje heterogenitou
ve své manifestaci, s pfevazujicim postize-

nim exekutivnich a fecovych funkci s vy-
znamnym podilem behavioralnich projevi
a vyskytem vizudlnich halucinaci.

U rozvinuté sCJN zobrazi EEG genera-
lizované trifazické nebo polyfazické viny
0 délce 100-300 ms, které se periodicky
opakuji v intervalech 0,5-2 s, se senziti-
vitou 67 % a specificitou 86 %. Vysetreni
se v CR bé&zné provadi a s vyhodou je Ize
opakovat v pfipadé negativniho nalezu
a pretrvavani podezieni na sCJN.

V NRL pro prionova onemocnéni je ru-
tinné stanovovana pritomnost proteinu
14-3-3 v likvoru technikou western blot.
Protein 14-3-3 je nespecificky marker
neuronalniho rozpadu, a tudiz mdze byt
detekovan u rady parenchymovych [ézi
mozku (napf. hemoragie, tumory, roz-
sahlejsi ischemie), infek¢nich onemocnéni
CNS a také u Alzheimerovy nemoci [10].
Stanoveni 14-3-3 ma prakticky vyznam
pouze v kontextu rychle progredujici de-
mence s neurologickymi pfiznaky k po-
tvrzeni klinického podezieni na sCJN.
Nase zkuSenosti poukazuji na urcitou
rozporuplnost v pfinosu tohoto para-
metru. Z 62 neuropatologicky vySetre-
nych pacientd byl 14-3-3 protein pozitivn{
u 36 pfipadl (z toho pét bylo slabé pozi-
tivnich) definitivni CJN, u 17 pfipadl defi-
nitivni CJN byl 14-3-3 negativni. U jinych
neurodegeneraci pak bylo pozitivnich pét
pfipadd [11]. Béhem let 2002-2012 byl
14-3-3 protein analyzovan u 62 pfipadu
definitivni sCJN. Z toho bylo 40 pfipadd
pozitivnich (65 %), dva pfipady slabé po-
zitivni (3 %) a 20 pripadd bylo negativnich
(32 %).

Castym nélezem v likvoru u sCJN je
velmi vysoka hladina celkového a fosfo-
rylovaného tau proteinu (h-tau a p-tau)
v likvoru. Zejména test hodnoty h-tau
mUze byt dokonce citlivéjsi nez test pro-
teinu 14-3-3 a mUze zvySovat diagnos-
tickou vytéznost likvorologické analyzy
[12-14]. V soucasné dobé v3ak neni sou-
¢asti platnych diagnostickych kritérif.
V NRL byly ante mortem hodnoty h-tau
stanoveny u 22 pacientl s neuropatolo-
gicky potvrzenou sCJN, z toho 16 (73%)
mélo hodnoty h-tau velmi zvysené (nad
1 000 ng/ml).

Z analyzy dat ziskanych v NRL vyplyva,
Ze po aktualizaci diagnostickych kritérif
pro sCJN se v CR ¢astgji provadi a hod-
noti MR nélez u pacientd s podezienim
na prionové onemocnéni. Typickym ndle-
zem (s 67 % senzitivitou a az 93% specifi-
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citou [15,16]) byvaji hypersignaly v difuz-
nim vazZeni a na FLAIR sekvencich v oblasti
bazalnich ganglii (typicky v putamen
ancl. caudatus) a korové, s prevahou v in-
zule a frontalné (obr. 1a, b) [17-19].

V letech 2002-2012 bylo v NRL vyset-
feno pres 320 autoptickych vzorkd tkdné
CNS zemrelych, u nichZ bylo vysloveno
podezieni na prionové onemocnéni na
drovni pravdépodobné ¢i mozné CIN,
nebo byla CIN uvedena v diferencialné-
diagnostické rozvaze. Ve 138 pfipadech
byla neuropatologicky potvrzena defini-
tivni diagnéza prionového onemocnénti,
nejcastéji sCIN s roc¢ni distribuci 1-2 pfi-
pady/milion, coz odpovida priblizné odha-
dované incidenci sCJN v populaci (graf 1).
Diferencidlni diagndza je pomérné siroka.
V CR nejcastgji byva sCJN zamériovana za
atypicky rychle probihajici Alzheimerovu
nemoc, behavioralni variantu frontotem-
pordlnich lobdrnich degeneraci, méné
Casto encefalitidy, tumory mozku, rov-
néz bylo zachyceno nékolik pfipadl sub-
kortikaIni vaskularni demence nebo mno-
hotné systémové atrofie napodobuijicich
prionové onemocnéni [20].

Velmi zajimavé byly pfipady kombinaci
nékolika rtiznych neuropatologickych jed-
notek u téhoz pacienta, kdy jsme neu-
ropatologicky diagnostikovali kombinaci
Alzheimerovy nemoci s jinou neurodege-
neraci (napf. s nemoci s Lewyho télisky
nebo s frontotemporaini lobarni dege-
neraci) ¢i atypicky probihajici Wernickeo-
vou encefalopatii. Tyto nélezy potvrzuji
vyznam neuropatologické verifikace kaz-
dého neurodegenerativniho onemocnénti,
zejména pfi atypickém pribéhu.

Nova varianta CJN
Nové varianta CJN (vCIN, téZz nvCIN, ¢i
Willova nemoc) popsana ve Velké Britanii

Obr. 1. » MR nalez typicky pro spo-
radickou formu Creutzfeldtovy-Jako-
bovy nemoci.

Vyrazné subkortikalni hypersignaly ve
FLAIR sekvencich (a) a v difuznim vazeni (b)
v putamen a caput ncl. caudati; viditelné
jsou i hyperintenzity korové, s pfevahou
vinzule, frontdlné a parietalné, vice v pravé
hemisfére.

pocet pripadu

2002 2003 2004

== sCIN 5 8 11
== gCIN 2 3 0

GSS 0 0 0
— celkem 7 11 11

2005 2006 2007 2008

9 11 8
3 1 4 3
0 0 0
12 12 " "

2009 2010 2011

14 13 13
4 3 1
1 0

19 16 14

Graf 1. Pocet neuropatologicky ovéfenych prionovych onemocnéni v CR v letech 2002-2012.

Tabulka pod vodorovnou osou znazornuje pocet pfipadd dané diagndzy v daném roce.
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2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

mw m My

2012
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Graf 2. Procentudlni zastoupeni polymorfizma kodonu 129 u pfipadu spora-
dické Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci (sCIN).

MM, MV, VV znazorfiuji konfiguraci aminokyselin metioninu a valinu na 129. kodonu
prionového proteinu. V roce 2002 chybi data, protoze sekvenace genu pro prionovy
protein (PRNP) nebyla u viech pfipadl rutinné provadéna.

v roce 1996 [21] ma uzky vztah k bovinni
spongiformni encefalopatii (BSE). Klinické
pfiznaky se lisi od klasické sCJN, v popredf
je ataxie, poruchy citf a ¢asné psychiatrické
projevy. Postupné se rozviji demence. EEG
u vCIN obvykle nachazi jen nespecificky
obraz pomalych vin (pfi velmi pomalé pro-
gresi onemocnéni byly ojedinéle popsany
trifazické viny [22]). Protein 14-3-3 v li-
kvoru byva negativni. U vCJN mdze MR
prokazat az v 90 % pfipadd symetrické
hypersignaly v zadni ¢asti thalamu v sek-
vencich FLAIR (tzv. pulvinar sign) [5,23].
Patologickou formu prionového proteinu
Ize u vCIN (na rozdil od sCJN) prokazat
v biopsii organd retikuloendotelového
systému, rutinné biopsii patrové mandle
[24-26]. V Ceské republice nebyl vyskyt
vCIN dosud nikdy zaznamendn.

latrogenni
Creutzfeldtova-Jakobova
nemoc

Ndhodné prenesena (iatrogenni) Creutz-
feldtova-Jakobova nemoc mize byt zpa-
sobena transplantaci tvrdé pleny, uzitim
rlstového hormonu a gonadotropinu zis-
kanych z lidskych hypofyz, transplantaci
rohovky a uzitim nedostatecné sterilizova-
nych intracerebralnich elektrod. Ve svété
bylo popsano pres 400 pfipadl iatrogenni
CJN, s inkubaci 12-24 mésict prenosu pfi
invazivnich neurochirurgickych vykonech

a az 30 let pfi pfenosu kontaminovanym
durdlnim $tépem. Inkubacni doba se po
podanf lidského rlstového hormonu po-
hybuje mezi 4 a 25 lety [27]. O riziku pfe-
nosu krevni transfuzi se uvaZuje pouze
u VCJN. Ve Velké Britanii byly neuropato-
logicky potvrzeny tfi pfipady umrti v sou-
vislosti s vVCJN u osob, které obdrzely
transfuzi od v dobé darovani asympto-
matickych darcd, u nichZ se poté vyvinula
vCIN. Inkubac¢ni doba byla 6,5-7,8 let
a prabéh onemocnéni se nelisil od jinych
pfipadd vCIN [28].

Hruby statisticky odhad potencial-
niho rizika prfenosu CJN pfi transplanta-
cich je v Ceské republice 3 promile (2 pfi-
pady prionovych chorob/100 000 lidi/rok
pfi 1 500 transplantacich) [29]. Nase la-
boratof zastihla dva pfipady potenciél-
niho prfenosu CIN po biopsii mozku na
neurochirurgickém pracovisti pfi nejas-
ném neurologickém onemocnéni, které
jsme po umrti pacientky diagnostikovali
jako sCJIN. Retrospektivné jsme prokézali
priony i v zapUjceném bioptickém vzorku.
Nastroje byly sterilizovany standardnim
zpUsobem, coZ priony neovliviiuje. Jeden
ze dvou nasledné operovanych pacientd
zemfel z jiného ddvodu. Druhy je, pokud
je ndm znadmo, Ziv a v odstupu dvou let
bez pfiznakl prionového onemocnéni.

Dodrzovanim preventivnich opatfeni pfi
chirurgickych zakrocich, oznacenim bio-

logicky nebezpecnych vzorkd, spravnym
opatienim pfi ¢isténi a dekontaminaci na-
stroj by mél byt iatrogenni prenos ucinné

Problematika mozkové

biopsie u CJN

U pacientd s atypickou demenci a rychlym
horSenim byva zvaZzovdna moznost moz-
kové biopsie k urcenf priciny. V nedavné
retrospektivni studii na 135 pacientech
s progredujicim neurologickym postize-
nim bez nélezu expanzivniho procesu [30]
byla senzitivita oteviené mozkové biopsie
pouze 35 %, nejcastéjsi zvazovana pred-
operacni diagndza byla vaskulitida a nej-
CastéjSim bioptickym nalezem byla CJN
a amyloidova angiopatie. Dalsi terapeu-
ticky postup byl ovlivnén biopsii pouze
v 8% pripadl; a pouze u Ctyr pacientl ze
100 mél biopticky nalez vliv na dalsi vyvoj
onemocnéni. Lze tedy shrnout, Ze vzhle-
dem k podobnym zkusenostem a pfi ri-
ziku iatrogenniho pfenosu v pripadé
prionového onemocnéni zlstava bio-
psie mozku u rychle progredujicich de-
menci s nalezem pouze atrofie na MR
eticky velmi problematickym a medicin-
sky jen malo pfinosnym zakrokem. Méla
by byt proto indikovana velmi uvazlivé, ni-
koliv k potvrzeni predpokladané CJN, ale
pouze pokud existuje jasna diagnosticka
hypotéza lécitelného onemocnéni.

Geneticka prionova
onemocnéni
Asi 10-15 % lidskych prionovych one-
mocnéni ma geneticky podklad a jsou
zplUsobena mutacemi genu PRNP na
20. chromozomu [3]. Ty bud vedou k z&-
méné jedné aminokyseliny za jinou (bo-
dové mutace), nebo vedou ke zméné
v poctu oktapeptidovych repetic na
N-konci prionového proteinu (inzerce i
delece) [3]. V genetice prionovych one-
mocnéni dale hraji vyznamnou roli po-
lymorfizmy kodonl 129 a 219 [3]. Na
kodonu 129 muze byt kédovana amino-
kyselina metionin (M) nebo valin (V). Nej-
vétsi vnimavost vici prionovym onemoc-
nénim maji homozygoti (MM nebo VV).
Predpoklada se, Ze v patogenezi priono-
vych onemocnéni je ddlezitym faktorem
dimerizace az oligomerizace proteinu, ke
které dochazi mnohem snéze u homozy-
gotl nez u heterozygotl [31].

Priblizné 71 % pacientl se sporadickou
formou CJN majina 129. kodonu MM [32],
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nova varianta CJN ma toto usporadani ve
100 % [33,34]. V pripadech diagnostiko-
vanych v CR je pramérné rozloZeni poly-
morfizma na kodonu 129 73,5% MM,
16,9% MV a 9,6 % VV (graf 2). Moleku-
larné-genetické vysetieni polymorfizmu
PRNP na kodonu 129 provedené ante
mortem neni jednoznacné diagnostické,
pfesto mUze pomoci odhadnout miru ri-
zika a dalsi prabéh CJN [32].

V nékterych geografickych oblastech
je vyskyt genetickych forem CIN (gCJN)
napadné vyssi, napfiklad na Slovensku
na Oravé [35], v Izraeli u etnické skupiny
Zidu libyjského pavodu [36] nebo v Ka-
l&brii @ Kampanii v jizni Italii [37,38].

Genetické formy
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci
Celkem je zndmo pfiblizné 20 mutaci
PRNP genu, z toho v CR byly zazname-
nany mutace E200K, D178N a R208H.
Penetrance téchto mutaci je vysokd a zvy-
Suje se s vékem, v nékterych populacich
je po 85. roce Zivota Uplnd [39], v jinych,
napfiklad na Slovensku ¢i v Italii, dosa-
huje 60 % [35,37]. Analyzu hereditarnich
mutaci PRNP genu je mozné v CR provést
v NRL TSE/CIN u osob s prokdzanou ro-
dinnou zatézi gCJN.

Mutace E200K je s 19 zaznamena-
nymi pfipady v Ceské republice nejrozsite-
néjsi. Klinicky i neuropatologicky se one-
mocnéni podoba sCIN, vétSina pfipadd
ma vazby na rodiny v socioekonomickych
clusterech na Slovensku.

Mutace D178N byla nalezena ve cCty-
fech pfipadech. Na klinicky fenotyp ma
v tomto pfipadé vliv polymorfizmus na
129. kodonu. Mutace D178N a pfitom-
nost valinu na kodonu 129 zptsobi gCJN.
Je-li na kodonu 129 metionin, rozvine se
fatalni familiarni insomnie (FFl) [3,40].

Mutace R208H je extrémné vzacna
[41,42], klinickd prezentace byva po-
dobna sCIN. V Ceské republice byla ne-
davno zjisténa tato mutace u pacientky
s atypickym prébéhem prionového one-
mocnéni, které v pocatecni fazi ndpadné
pfipominalo progresivni supranukledrni
obrnu a az v pozdnim stadiu se obje-
vily klinické a laboratorni markery evo-
kujici Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc
(EEG, 14-3-3 i MR nélez) [43]. Tento aty-
picky prabéh i negativni rodinnd ana-
mnéza ilustruji diferencialné diagnos-
tickou obtiznost v kontextu prionovych
onemocnéni.

Gerstmannova-Strausslerova-
Scheinkerova nemoc (GSS)

GSS je velmi vzacné autozomdalné domi-
nantni onemocnéni podminéné nékolika
druhy mutaci PRNP, popsané prvné v roce
1936. Vyskytuje se spiSe v mladsim véku,
od 4. decenia, pribéh je pomalejsi nez
u sCJIN a trva v prdméru 49-57 mésicu.

Klasicky klinicky obraz probiha pod ob-
razem ataxie s poruchami chlize, ¢asté by-
vaji bolestivé dysestezie a parestezie, de-
mence je zpravidla pozdnim projevem [44].
Mohou se vyskytovat parkinsonské pro-
jevy a spasticita na dolnich koncetinach.
Ma pomérné charakteristicky neurohis-
tologicky obraz zejména s prFitomnosti
tvarové i tink¢né typickych amyloido-
vych plak, které se objevuji i v bilé hmoté.
Nejcastéjsi (80 % pfipadl GSS) a zéro-
verl prvni rozpoznanou mutaci je P102L,
ktera byla rovnéz zjisténa u pdvodni ro-
diny popsané Gerstmannem. DalSi mu-
tace jsou mnohem vzacnéjsi, s rozmani-
tym klinickym pribéhem pfipominajicim
progresivni supranukledrni obrnu (mutace
A133V) [45] nebo sporadickou formu CIN
s ¢asnou demenci [46].

V Ceské republice byla koncem 80. let
minulého stoleti zachycena rodina s timto
onemocnénim, molekuldrné-genetické
vysetfeni tehdy nebylo provedeno. Ne-
davno byl v CR diagnostikovéan pfipad
44leté Zeny s mutaci P102L a velmi atypic-
kym pribéhem. Jiz v pocatecnich stadiich
onemocnéni se objevily poruchy chovani
a zmény osobnosti, pak se pfridaly pare-
stezie s ataxii a prohloubila se demence,
v pozdni fazi onemocnéni se rozvinula
spasticita s rigiditou a myoklonie. Nalezy
pomocnych vysetfeni byly podobné jako
u sCIN (pfitomnost periodickych trifazic-
kych vin na EEG a typické subkortikalni
signalové zmény na MR) [44]. Do sou-
Casnosti byly autopticky verifikovany tfi
pfipady GSS s prikazem patogenni va-
riace P102L v PRNP, jeden pacient s mo-
lekuldrnégeneticky potvrzenou GSS je
stale Ziv.

Fatalni familiarni a sporadicka
insomnie

Pricinou fatalni familiarni insomnie je
D178N mutace asociovana s metioni-
nem na pozici 129, existuje i velmi vzacna
sporadicka forma tohoto onemocnéni.
V klinickém obrazu prevaZuje nespavost
a znamky dysautonomie, pozdéji se ob-
jevuje ataxie, dysartrie a myoklonie; ¢asté

byvaji pyramidové pfiznaky. V zavéru
onemocnéni je insomnie Uplnd, dopro-
vazi ji demence, rigidita, dystonie a mu-
tizmus [47,48]. V Ceské republice nebyla
7adna forma tohoto onemocnéni dosud
prokazana.

Neuropatologie prionovych
onemocnéni

Definitivni diagndéza lidskych prionovych
chorob je zaloZena na neurohistologic-
kém vysetfeni mozkové tkané doplnéném
metodami imunohistochemie a western
blot [49]. Soucasti vysetfovani je moleku-
larné-geneticka analyza, kdy se sekvenuje
gen PRNP a hleda se kauzalni patogenni
variace.

Klasickou neurohistologickou trojici
zmén pfi prionovych nemocich je spongi-
formni dystrofie, numerickd atrofie neu-
rond a sekundarni isomorfni astroglivza
(obr. 2a, b). Spongiformni dystrofii cha-
rakterizuji vakuoly v neuropilu, jejichz
pramér je 2-20 pm. Imunohistochemické
vySetieni uziva rdzné typy protilatek ozre-
jmujicich vyskyt patogennich prionl ve
tkani (obr. 2¢c, d). Uvedené zmény posti-
huji zejména kortex, subkortikalni Sedou
hmotu (témér vzdy je Ize nalézt v caput
nuclei caudati) a stratum moleculare mo-
zecku, postiZzeni je vSak v rdmci jednotli-
vych podtypU variabilni. Podrobnégjsi vycet
zmén charakteristickych pro jednotlivé
podtypy sCJN je vSak nad rdmec tohoto
textu. Posléze je rovnéz biochemicky veri-
fikovana pfitomnost a urcen subtyp pato-
logické formy prionového proteinu meto-
dou western blot.

Novou variantu CJN charakterizuje velky
pocet ,floridnich” plak v kdafe mozku
i mozecku a pokrocild spongiformni dys-
trofie, Ubytek neurond a gliéza zejména
v zadnich jadrech thalamu a v kife mozku
a mozecku. V imunohistochemické reakci
proti PrPSc jsou typickd perineuronalni
a axonalni depozita ve striatu a shluky de-
pozit PrPSc, kterd Ize dale prokazat v me-
zencefalu a v $edé hmoté kmene a pro-
dlouzené michy. Specificky je rovnéz
biochemicky profil patologického priono-
vého proteinu [50].

Neuropatologické vysetfeni a nasledna
analyza PRNP genu za Ucelem vyhledani
mozné kauzalni mutace jsou nezbytné
u vsech podezreni na sporadickou Creutz-
feldtovu-Jakobovu nemoc a u atypicky
probihajicich neurodegeneraci za Uce-
lem prukazu (nebo vylouceni) genetické
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Obr. 2. Neuropatologicky obraz prionového onemocnéni.

Spongiformni dystrofie charakterizovana malymi (a) a vétsimi, splyvajicimi (b) vakuo-
lami, Ubytkem neurond a gliézou. Hematoxylin-eozin, zvétseni 400x (a), 200x (b).
Imunohistochemické znazornéni patologické formy prionového proteinu charakteru
perineuronalnich depozit na pozadi difuzni synaptické pozitivity (c). Perivakuoldrni
a tzv. plaque-like depozita (d). Protilatka 6H4, zvétseni 400x.

pficiny onemocnéni. Stanoveni polymor-
fizmu PRNP genu neni soucasti doporu-
¢enych rutinnich vySetfovacich postupd.

V Ceské republice je autopticka ve-
rifikace vsech podezfeni na prionové
onemocnéni povinnad a podléha hygie-
nicko-epidemiologické surveillance.

Spravné rozpoznani prionového one-
mocnéni ma zasadni vyznam pro pacienta
samotného i jeho rodinu. Pri neexistenci
kauzalni terapie Ize usetfit pacienta zby-
te¢nych dalsich pomocnych vysetfeni,
mnohdy invazivnich postupl a je mozné
zacit se vcasnou a cilenou paliativni péci.
V pfipadé prokdzaného dédi¢ného one-
mocnéni je pak genetické poradenstvi
a podpora rodinnych pfislusnikda véci za-
sadniho vyznamu.

Laboratof spolupracuje s referencnimi
laboratofemi prionovych nemoci WHO
v Edinburgu a ve Vidni. VSechna oddé-

leni patologie CR byla pisemné informo-
vana o zpusobu spolupréace v pfipadé po-
dezfeni na lidské prionové onemocnéni.

Od 1. 1. 2007 zacala NRL na zakladé
dopliiku transplanta¢niho zdkona po-
vinné testovat mozkovou tkan vsech
darcd rohovek na pfitomnost patolo-
gické formy prionového proteinu meto-
dou western blot. NRL spolupracuje se
vdemi o¢nimi bankami v Ceské republice
a od doby spusténi testovani bylo vyset-
feno jiz pres 3 000 vzorkld s negativnim
vysledkem s nélezem jednoho suspekt-
niho vzorku, ktery vsak byl po konzultaci
s National CJD Research and Surveillance
Unit v Edinburgu definitivné dovysetien
jako negativni [29].
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