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Creutzfeldtova-Jakobova choroba

Creutzfeldt-Jacob disease

Suhrn

Creutzfeldtova-Jakobova choroba (Clch) patri medzi prionové ochorenia, smrtelné neurode-
generativne ochorenia, postihujuce tak [udi, ako aj zvierata. Su charakterizované konverziou
bunkového prionového proteinu PrP< na abnormdlnu, nerozpustnud a ciastocne protedzo-
-rezistentnu izoformu nazyvanu scrapie pridnovy protein (PrP¢). Gén pre syntézu celuldrneho
PrP ¢loveka (PRNP) je lokalizovany na kratkom ramienku chromozému 20. Rozlisujeme nie-
kolko foriem CJch, najcastejsou formou Clch je sporadickd Creutzfeldtova-Jakobova choroba
(sClch), ktora sa vyskytuje asi u 85 % pacientov, zriedkavejsie sa vyskytuje geneticka forma
(gClch), ktord vznika na zaklade roznych typov mutécii (bodové mutécie, inzercie, delécie),
pri vyskyte u viac ako dvoch ¢lenov rodiny sa oznacuje ako familidrna forma (fClch). latro-
génna (iCJch), v stcasnosti oznacovand ako nadhodne prenesena (accidentally transmitted),
vznikla prenosom z ¢loveka na ¢loveka kontaminovanymi transplantatmi alebo nastrojmi.
Novy variant (vCJch) bol prvykrat popisany vo Velkej Britanii v roku 1996 a vznikol s vysokou
pravdepodobnostou prenosom z hovadzieho dobytka pri ,,chorobe Sialenych krav” — bovin-
nej spongiformnej encefalopatii (BSE).

Abstract

Creutzfeldt-Jacob disease (CJD) is a prion disease. Prion diseases are fatal neurodegenerative
conditions affecting humans and a wide variety of animals. In prion diseases, normal, cel-
lular protein (PrP) is converted into insoluble, protease-resistant scrapie prion protein (PrPsc).
PrP is encoded by the prion protein gene (PRNP) localised on the short arm of chromosome
20. There are several forms of CJD, sporadic CJD (sCJD), seen in about 85% of patients,
being the most common one. Some cases are genetic (gCJD) that occur as a consequence
of various mutations (including point mutations, insertions and deletions); when the muta-
tion is present in more than two members of a family, the disease is called familial (fCJD).
Remaining two forms, i.e. iatrogenic CJD (iCJD) and variant CJD (vCJD), are acquired. iCJD
(now called accidentally transmitted) is acquired through contaminated transplants and in-
struments. vCJD is a novel form of human prion disease first reported in the United Kingdom
in 1996. It is likely that bovine prions from ,mad cows”, affected with bovine spongiform
encefalopathy (BSE), were passed to humans through consumption of beef products from
affected animals.
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CREUTZFELDTOVA-JAKOBOVA CHOROBA

Historia

Creutzfeldtova-Jakobova choroba patri
medzi humanne prionové choroby. Pr-
vykrat bolo ochorenie spomenuté v roku
1920, kedy Hans Gerhard Creutzfeldt po-
pisal pripad 22-rocnej Zeny, ktord zom-
rela na progresivnu cerebrédlnu dysfunk-
ciu. O rok neskoér Alfons Maria Jakob
popisal dalSich 5 pacientov. Nazov Creu-
tzfeldtova-Jakobova choroba (CJch) vzni-
kol v roku 1922, ale preSiel aj obdobim
roznych synonym [1]. V roku 1968 nositel
Nobelovej ceny Carleton Daniel Gajdusek
Uspesne preniesol kuru a Creutzfeldtovu-
-Jakobovu chorobu cloveka na labora-
térne zviera, ¢im sa vytvorila moznost
dokazu Clch experimentalnym prenosom
nakazy [2,3]. Spociatku sa predpokla-
dalo, Ze etiologickym agensom ochorenia
sU nekonvencné virusy, nazov prionové
ochorenia vznikol po objaveni prionu
ako povodcu ochorenia v r. 1982 Prusi-
nerom, za ¢o v roku 1997 ziskal Stanley
B. Prusiner Nobelovu cenu za fyziolégiu
a medicinu [4].

Dnes rozlisujeme niekolko foriem Clch,
najcastejsou formou je sporadicka Creutz-
feldtova-Jakobova choroba (sCJch), ktora
sa vyskytuje asi u 85 % pacientov, zri-
edkavejsie sa vyskytuje genetickad forma
(gClch), ktord vznika na zaklade réznych
typov mutdcii (bodové mutécie, inzercie,
delécie), pri vyskyte u viac ako 2 ¢lenov
rodiny sa oznacuje ako familidrna forma
(fCJch). latrogénna (iCJch) vznikla pre-
nosom z cloveka na cloveka kontamino-

vanymi transplantatmi alebo nastrojmi.
Novy variant (vCJch) bol prvykrat popi-
sany vo Velkej Britanii v roku 1996 a vzni-
kol s vysokou pravdepodobnostou preno-
som z hovadzieho dobytka pri ,chorobe
Sialenych krav” — bovinnej spongiformnej
encefalopatii (BSE).

V roku 1993 zahdjila Eurépska Unia
spolo¢ny program dohladu nad vyskytom
., Creutzfeldt-Jakob disease” (CJch) — sur-
veillance CJch — EUROCIch, k pévodnym
O6smym Statom, medzi ktorymi bolo aj Slo-
vensko, neskdr pribudli nielen dalSie Staty
Eurdpy, ale aj Austrélia, Kanada a USA.
Spolocny postup umoznil ziskat Statis-
ticky hodnotitelné subory, Gdaje o prie-
mernom ro¢nom vyskyte Clch a jej fo-
riem. Slovensko, kde sa povinné hlasenie
CJch datuje od roku 1983, charakterizuje
unikatny, az 69% podiel genetickej formy
s mutaciou E200K (gCJchE200K), s kon-
centraciou hlavne na Orave, Kysuciach
a okolo Rozravy [5]. Na naSom pracovisku
boli hospitalizovani 4 pacienti s mutaciou
prionového génu E200K v kodoéne 200,
dvaja z Kosic a dvaja z TrebiSova.

Patofyziolégia

Prionové ochorenia

Prionové ochorenia su smrtelné neuro-
degenerativne ochorenia postihujuce tak
[udi, ako aj zvierata. SU charakterizované
konverziou bunkového prionového pro-
tefnu PrP na abnormalnu, nerozpustnu
a CiastoCne protedzo-rezistentnu izo-
formu nazyvanu scrapie priénovy pro-

Tab. 1. Rozdiely medzi celularnym priénovym proteinom (PrPC) a scrapie
priénovym proteinom (PrPs¢), upravené podla [7].

molekulova hmotnost
po deglykozylcii
glykozylacia
glykoforma
sekunddrna Struktura
dostupné epitopy

fyzikalny stav
lokalizacia v bunke

lokalizacia v organizme

16 kDA [rPrP(90-231)]

2 A-naviazané cukry
rézna
dominuje a-helix
109-112
138-165
225-231
monomér
povrch bunky

CNS, srdce, semenniky,

oblicky, pltuca a iné

Vlastnost PrPC PrPSC
citlivost k protedzam vysoka nizka
disulfidické vazby ano ano

16 kDA [PrP 27-30]

2 N-naviazané cukry
rozna
bohaty na B-Strukturu
225-231

velké agregaty
intraceluldrne a v medzi-
bunkovom priestore
CNS, lymfatické organy,
oko

tein (PrP*c). Fyziologicky PrP sa nachadza
na bunkovej membrane neurénov, ale 3
v dalsich tkanivach, jeho presna fyziolo-
gickd funkcia nie je stale presne objas-
nena [6]. Gén pre syntézu celuldrneho PrP
Cloveka (PRNP) je lokalizovany na kratkom
ramienku fudského chromozému 20.
Sklada sa z dvoch exénov, pricom druhy
exon obsahuje kompletny otvoreny ¢itaci
ramec (ORF). Kéduje polypeptidovy reta-
zec s 253-254 aminokyselinami, zrely pro-
tein po transla¢nych Upravach pozostava
z 208 aminokyselin o molekulovej hmot-
nosti 35-36 kDa. Mutdcie tohoto génu
mozu napomahat transformacii PrP¢ pro-
teinu na jeho patologicku izoformu PrpPsc.,
Je zndmych viac ako 25 takychto mutacif.
Pri konverzii normalneho PrP¢ na patolo-
gicky izoformu PrPs¢ sa pocet a sekven-
cia aminokyselin nemeni, ale dochadza ku
konformacnym zmendm. PrP¢ sa naviaze
na PrP¢ a nie celkom zndmym spdsobom
ho premeni na PrP¢. Dochadza k retazo-
vej reakcii, pri ktorej sa PrP*¢ hromadia
v nervovych bunkach, tie sa poskodzuju,
dochddza k ich vakuolizacii a naslednému
odumretiu. Priony sa ukladaju aj v mimo-
bunkovom priestore, kde sa zhlukuju do
masy a vytvaraju tzv. amyloidové plaky.
Vsetky funkcie prionu u zdravého ¢loveka
nepozname, ale podiela sa na synaptic-
kom prenose vzruchu, antioxidativnych
procesoch, funkcii biologickych hodin
a pravdepodobne aj pri ukladanf infor-
macii do pamati. Rozdiely medzi oboma
protefinmi su v ich sekundarnej strukture,
a to v pomere a-helixu a p-struktiry. Mo-
lekula PrP¢ obsahuje 42 % a-helixu a len
3 % B-Struktury, kym priestorové uspori-
adanie PrP¢ predstavuje len 30 % a-he-
lixu, ale az 43 % B-Struktury, ktora je
odolnejsia voci proteolytickym enzymom
(tab. 1) [7,8]. V dbsledku rovnakej pri-
marnej Struktdry oboch proteinov nero-
zozndva imunitny systém PrP¢ ako cudzi,
a preto sa proti nemu netvori imunita.

Pre lepsie pochopenie podrobnejsej kla-
sifikacie prionovych ochoreni vratane roz-
delenia CJch na 6 subtypov je potrebné
vysvetlenie pojmu PrPr, ktory zaviedol
Gambetti et al [10]. Na zaklade Stiepenia
PrP proteinkindzou K vznikaju dva pro-
teiny odliSnej hmotnosti, 21 kDa a 19kDa,
oznacované ako typ 1 a typ 2 PrPres(PrPres—
PrP rezistentny na proteazu) [11].

Okrem toho sa prionové proteiny roz-
liSuju aj na zaklade glykozylacie. Glyko-
zylacia proteinov, tj. pripojenie cukornej
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CREUTZFELDTOVA-JAKOBOVA CHOROBA

zlozky, patri medzi dolezité postrans-
lacné Upravy proteinov. V pripade PrP
su variabilne glykozylované aminokyse-
liny Asn180 alebo Asn196, to znameng,
Ze mozu, ale nemusia byt k nim navia-
zané 1-2 oligosacharidové retazce. Jedna
sa o N vazbové oligosacharidy, ktoré zo-
hravaju vyznamnu ulohu pri skladani pro-
teinov. Pomer neglykozylovanych, mono-
glykozylovanych a diglykozylovanych
glykoforiem tak ovplyvriuje vyslednu kon-
forméciu a stabilitu PrP [12].

Jednotlivé humanne prionové ochore-
nia su charakterizované rozdielnou kon-
forméciou a glykozylaciou PrP™, teda roz-
dielnou dostupnostou jednotlivych oblasti
prionového proteinového polypeptido-
vého retazca pre Stiepenie proteinkindzou
K. Collinge et al [13] a Telling et al [14] na
zdklade tychto poznatkov dospeli k na-
zoru, Ze rozdielne konforméry a glyko-
typy ovplyvriuju fenotypové vlastnosti fud-
skych prionov.

U vacsiny ludi s prionovym ochorenim je
pri¢ina neznama, u ¢asti pacientov ocho-
renie vznikd prenosom zo znameho zdroja
infekcie a 10-15 % pacientov ma gene-
tickd formu ochorenia bud v désledku
bodovej mutdcie, alebo v dbsledku in-
zercie oktapeptidovych opakovani (OPR)
v géne pre prionovy protein (PRNP). Tito
maju casto pozitivnu rodinnd anamnézu
s autozomalne dominantnym typom de-
di¢nosti s variabilnou penetranciou. Prio-
nové ochorenia sa vyznacuju rozsiahlou
fenotypovou heterogenitou. Tri naj¢as-
tejsie formy su: Creutzfeldtova-Jakobova
choroba (CJch), fatadlna familidrna in-
somnia (FFI) a Gerstmannov-Strausslerov-
-Scheinkerov (GSS) syndrom [9].

Creutzfeldtova-Jakobova
choroba (Clch)

Incidencia Clch je 1-2 pacienti na
1 000 000 obyvatelov ro¢ne, najcastej-
Sou formou Clch je sporadickad Creutz-
feldtova-Jakobova choroba (sCJch), ktora
sa vyskytuje asi u 85 % pacientov [15],
zriedkavejsie sa vyskytuje genetickd
forma (gClch). Genetickd forma vznika
v doésledku celého radu mutécii (bodové
mutécie, inzercie, delécie) v géne pre pri-
onovy protein (PRNP) (obr. 1) [16]. ZvySok
tvoria ziskané formy — iatrogénna Clch
(iCJch) a novy variant (vJCch) [17]. latro-
génna vznikla z kontaminovanych ras-
tovych hormoénov od kadaverov, z dura
mater, Cast bola prenesena neurochirur-

1-9 oktarepetitivnych inzertov
P(H/Q)GGG(-/G)TGQ

P2
VP102L *D17/8N M232R
P105L/T/S V180 Q217R
AT TI83A " Q212p
G131V tHT8TR! £211Q
T188K V210l
Y145(-) Q160(-) E196K R208H
F198S V203
E200K D202N

1 E219K

Obr. 1. Schéma génu pre pridnovy protein (PRNP) a mutacie. Schematicka repre-
zentacia génu PRNP s najvyznamnejSimi polymorfizmami a mutaciami. Vsetky
mutacie su asociované s Clch okrem tych, ktoré su znazornené boldom (GSS -
Gerstmannov-Strausslerov-Scheinkerov syndrém), plnym ramcekom (FFI — fatalna
familidrna insomnia alebo Clch, v zavislosti od genotypu v kodéne 129) a bodko-
vanym ramcekom (fenotyp Clch s variabilnou patolégiou).

Upravené podla [16].

gickymi nastrojmi, EEG elektrédami pri
stereotaktickych vy3etreniach a transplan-
taciou rohovky [17]. Novy variant vznikol
velmi pravdepodobne prenosom z ho-
vadzieho dobytka pri ,,chorobe Sialenych
krav” — bovinnej spongiformnej ence-
falopatii (BSE). Vztah vCJch k BSE ur¢ila
typizécia kmerna priénov a experimen-
talny prenos na transgénnu aj konvencnu
mys [18].

Sporadicka Creutzfeldtova-
-Jakobova choroba

Epidemioldgia

Incidencia sClch je 1-2 pacienti/1 mil.
obyvatelov. Nie je rozdiel vo vyskyte medzi
pohlaviami, priemerny vek zaciatku ocho-
renia je okolo 65 rokov. V minulosti sa
za rizikovy faktor sCJch povazovala kon-
zumdcia mozgu a oci oviec postihnutych
klusavkou (scrapie), avsak vyskyt ochore-
nia celosvetovo, aj v oblastiach, kde sa
scrapie nevyskytuje alebo ma len velmi
nizku incidenciu, sved¢i proti tejto tedrii.
Neddavne objavenie sa atypickych foriem
scrapie a bovinnej spongiformnej ence-
falopatie (BSE) obnovili tvahy o medzi-
druhovom prenose (cross-species trans-
mision) na fudi. Tieto Uvahy posilnili aj
vysledky experimentélneho transgénneho
prenosu L-typu BSE (BASE) humannym
PRNP na primaty [19] a na mysi [20,21].
Daldim zvazovanym rizikovym faktorom
bola predchadzajica operécia pacienta

kontaminovanymi instrumentami, avsak
podla velkej studie realizovanej vo Velkej
Britanii je malo pravdepodobné, aby velka
Cast sCJch bola zapriciena operaciou [22].

Genetika

Kodoén 129 PRNP génu obsahuje poly-
morfizmus (ATG/GTG), ktory koduje me-
tionin (M) alebo valin (V). Samotny po-
lymorfizmus nie je patogeneticky, ale
homozygotna varianta MM zvysuje riziko
sCJch (priblizne 72 % pre MM, 17 % pre
WV) [21], kym heterozygotny genotyp ma
akoby protektivny charakter. Jeho frek-
vencia u sJCch je nizsia (17 %) ako v bez-
nej populacii (51 %). Genotyp v kodone
129 spolu s typom 1 alebo 2 PrP maju
vyrazny vplyv aj na klinickopatologicky
fenotyp [23].

Diagnostika

Diagnostika sCJch je zalozena na klinic-
kom obraze, priebehu ochorenia a vy-
sledkoch pomocnych vysetreni — EEG,
stanovenie proteinu 14-3-3 v likvore a vy-
Setrenie mozgu magnetickou rezonan-
ciou (FLAIR MR a DWI MR). Pre defini-
tivnu diagndzu je potrebné potvrdenie
neuropatologicky/imunocytochemicky.
WHO boli v roku 1998 v Zeneve stano-
vené odporucenia pre diagnostiku sCich,
v roku 2003 bol vypracovany Manual
WHO pre diagnostiku sCJch (dostupny
na http://whqlibdoc.who.int/publica-
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CREUTZFELDTOVA-JAKOBOVA CHOROBA

1. Definitivna
e potvrdend neuropatologicky
e a/alebo imunocytochemicky

e pritomnost scrapie typickych fibril
2. Pravdepodobna

priznakov:
i) myoklonus
ii) zrakové alebo mozockové priznaky

iv) akineticky mutizmus

3. Mozna

i) myoklonus
i) zrakové alebo mozockové priznaky

iv) akineticky mutizmus

a trvanie ochorenia menej ako dva roky

Tab. 2. Diagnostické kritéria pre sporadicki CJch — definitivna, pravdepo-
dobnd, mozna podla WHO [24,25] a MR-CJch konsorcia [26].

Diagnostické kritéria pre sporadicku Clch

e a/alebo Western blot dokaz protedzo-rezistentného PrP

Rychlo progredujuca demencia a aspofi dva z nasledujucich Styroch klinickych

iii) pyramidové alebo extrapyramidové priznaky

a pozitivny nalez aspon jedného z nasledujucich vysetrent:
a) typické EEG (PSWCs) pocas ochorenia, akéhokolvek trvania a/alebo
b) pozitivny protein 14-3-3 v likvore u pacienta s trvanim ochorenia < 2 roky

) hyperintenzivny signal v nucleus caudatus a/alebo putamen pri vy3etreni magne-
tickou rezonanciou pri DWI alebo FLAIR zobrazenf

a rutinné vysetrenia nepodporuju alternativnu diagnézu

Progresivna demencia a aspori dva z nasledujcich Styroch klinickych priznakov:

iii) pyramidové alebo extrapyramidové priznaky

a chybanie pozitivneho nalezu pri troch vysetreniach ktoré by klasifikovali pacienta
ako ,pravdepodobnd Clch” (testy a—c vyssie)

a rutinné vysetrenia nepodporu;ju alternativnu diagnézu

tions/2003/9241545887.pdf) a tieto do-
kumenty boli neskér MR-CJch konzor-
ciom doplnené o nélezy pri magnetickej
rezonancii mozgu a v auguste 2010 boli
centrom pre kontrolu a prevenciu ocho-
reni (http://www.cdc.gov) publikované
aktudlne platné kritéria (tab. 2) [24-26].

Klinicky obraz

K hlavnym klinickym priznakom sClch
patria kognitivny deficit, ataxia, zrakové
poruchy, ktoré su pritomné bud samo-
statne, alebo v kombinacii. U niektorych
pacientov je pritomny myoklonus, je ¢as-
tejsi v neskorych stadidch ochorenia, ale
je zriedkavy. Postupne sa pridruzuje mno-
hopocetné postihnutie CNS s globalnou
kognitivnou dysfunkciou, ataxiou, rigidi-
tou, inkontinenciou, postupnou stratou
nezavislosti a pripdtanim na 16zko. V ter-
minalnom Stadiu sa casto pridruzuje dys-
fagia, ktord byva pric¢inou aspiracnej pne-

umoénie ako pric¢iny smrti. Priemerné
trvanie ochorenia je 4,5-7,4 mesiaca. Aj
v dlzke preZivania je rozdiel medzi pacien-
tami. Asi 10 % preziva viac ako rok, 5 %
viac ako 2 roky [24,27]. Najkratsie popi-
sané preZivanie bolo 2 tyZdne.

Subtypy sporadickej Creutzfeldtovej-
-Jakobovej choroby

Rozlisujeme 6 subtypov sporadickej Clch.
Na molekularnej trovni koreluju s genoty-
pom v kodoéne 129 (MM, MV, W) a s fy-
zikdlnochemickymi vlastnostami Prpres
(typ 1 alebo typ 2). Niekedy sa mozu vy-
skytovat 2 subtypy stcasne.

Najcastejsi typ sClch, ktory sa v cis-
tej forme (MM1) vyskytuje asi v 40 %
a v zmieSanej forme (MM1 + MV1) asi
v 70 %, je u homozygotov alebo hetero-
zygotov pre metionin v kodéne 129, ktori
majuPrPetyp 1, tedaMM1aMV1[27-29],
dalej su to subtypy VV2, MV2, MM2

a V1. Typické klinické priznaky a nélezy
pomocnych vysetreni sa v jednotlivych
pracach mierne odlisuju, ¢o moze byt
dané aj malym poc¢tom pacientov v jed-
notlivych suboroch. Najtypickejsie nalezy
na zaklade spracovania viacerych studif
su uvedené v tab. 3[10,13,26,27,30,31].
Cielom uvedenia klinického obrazu jed-
notlivych subtypov sClch je poukdzat na
mozny rozdielny priebeh ochorenia u jed-
notlivych pacientov. Z kazdodennej klinic-
kej praxe mame skusenost, Ze pri menej
typickom priebehu sa na ochorenie ne-
mysli ani v pokrocilejsich stadiach.

Viaceré studie ukazali, Zze u jedného
pacienta sa mézu vyskytovat PrPe typ 1
a PrPe typ 2 samostatne aj sucasne. Su-
casny vyskyt modifikuje vyssie popisané
klinické obrazy [32].

Z praktického hladiska a pre rychlejsiu
orientdciu Puoti G et al [31] uvadzaju roz-
delenie prionovych ochoreni na 3 hlavné
skupiny, z ktorych sa sporadickej CJch ty-
kaju: kognitivne subtypy: sClch MM1
a sCJch MV1, sClch MM2 a sCJch VW1
a subtypy s dominujucou ataxiou: sCJch
VV2 a sClch MV2. Tretim subtypom su
sporadické prionové ochorenia s non-
-CJch fenotypmi, kam zaraduju spora-
dicku fatdlnu insomniu a prionopatiu
s variabilnou senzitivitou na Stiepenie pro-
tedzou - Variably Protease-Sensitive Prio-
nopathy (VPSPr).

Kognitivne subtypy

V tejto skupine su najcastejsie subtypy
sCJch MM1 a sCJch MV1, ktoré spolu
predstavuju 55-70 % sporadickych
prionovych ochorenf [27,33]. Ochorenie
zacina najcastejsie vo veku 50-70 rokov
rychle progredujicim kognitivnym defici-
tom, zmatenostou, prilezitostne mézu byt
sprevadzané kortikalnou zrakovou poru-
chou, ataxiou a spontannym alebo pro-
vokovanym myoklonom. Neurologickym
priznakom casto predchadzaju mierne
psychické priznaky ako Unava, uzkost,
zmeny nalady a poruchy koncentracie.
Zriedkavo sa mdéZu v Uvode ochorenia vy-
skytovat extrapyramidové alebo mozoc-
kové priznaky, ale neurologické vySetrenie
moZe byt v Uvode ochorenia aj negativne,
neurologické priznaky mézu byt aj unila-
terdlne. Progresia ochorenia je rychla, nie-
kedy v priebehu niekolkych dni, ¢o spolu
s klinickym obrazom pomerne rychlo
vzbudzuje podozrenie na prionové ocho-
renie a vedie k realizacii MR mozgu, vySe-
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Subtyp Vyskytv %
sClch

MM1
MV1

V2 15

MV2 8

MM2 2-8

W1 1

spolu 50-70 K

Typ Klinické priznaky

rychlo progredujuica
demencia

ataxia

kortikalna porucha zraku
myoklonus

ataxia

demencia vznika neskor
myoklonus — neskér,

u 1/3 chyba

ataxia dominuje
demencia byva uz

v Uvode

e kortikalny typ — domi-
nuje kognitivny deficit
(Casto amnesticka afazia,
apraxia)

chybaju — cerebellarne

priznaky alebo su mierne,

myoklonus a poruchy
zraku

e thalamicky typ — insom-

nia, agitovanost, zrakové
halucinacie

demencia vznika skoro,
dominuje

Zacia-
tok ocho-
renia (vek
v rokoch)
50-70

priblizne 60

priblizne 59

priblizne 65

priblizne 39

Trvanie
ochorenia
(mesiace)

4

18

14-17

15

Tab. 3. Najtypickejsie klinické, EEG, likvorové a MR nalezy u jednotlivych subtypov sporadickej Creutzfeldtovej-Jako-
bovej choroby (sCJch) na zaklade spracovania viacerych studii [10,13,26,27,30,31].

MM1, MV1, W2, MV2, MM2, VW1 - fenotypy podla zastUpenia metioninu (M), valinu (V) a typu 1 a 2 PrPres, K — kognitivny typ,
A —typ s prevahou ataxie, FFI — familidina fatalna insomnia, PSWCs — Periodic Sharp-Waves Complexes (periodické komplexy ostrych vin),
MR — magneticka rezonancia, BG — bazélne ganglia

EEG Protein MR mozgu
14-3-3
uzvprvych  menej minimalne po-
3 mesiacoch  casty stihnutie, zmeny
PSWCs v thalame
vaciina + hyperinten-
nema typické zivny signal v BG
zmeny a thalame
nebyvaju ty- najmenej hyperinten-
pické zmeny casty zivny signal v BG
a thalame
* neby- asiu 1/2  pozitivne MR od
vaju typické zaciatku
zmeny
e niektorf
autori —su
asiu1/2
pacientov
chybaju ty-  + * hyperinten-
pické zmeny zivny signal v BG
a thalame
e niektorf au-

tori — v BG nie

trenia likvoru a EEG a spolu s tymito vy-
Setreniami k stanoveniu diagnézy sClch.
V priebehu niekolkych tyzdrov dochadza
k rozvoju zavaznych pyramidovych a ex-
trapyramidovych priznakov, poruche ve-
domia a k Umrtiu v priebehu priblizne
4 mesiacov od zaciatku ochorenia.
Subtypy sCich MM2 a sCich VV1
su zriedkavejsie (2-10 %), je ich taz-
Sie rozlisit na zaklade klinického obrazu,
u obidvoch dominuje kognitivny defi-
cit a pacienti mézu byt niekolko mesia-
cov monosymptomaticki [27,33]. U sCJch
MM2 moéze dominovat amnestickd afa-
zia a apraxia [31]. Aj ked celkovy priebeh
byva dIhsi (okolo 14 mesiacov), kognitivny
deficit progreduje rychlo a v priebehu
5 mesiacov sa vyvija tazka demencia [31].
U vacsiny pacientov je uz v tomto pocia-

to¢nom Stadiu pozitivne MR mozgu, kym
protein 14-3-3 v likvore (protein, k uvol-
novaniu ktorého dochadza v dosledku
destrukcie nervového tkaniva) a tau pro-
tefn su pritomné v likvore len u priblizne
polovice pacientov a periodické komplexy
ostrych vin v EEG su pritomné len u menej
ako polovice pacientov so strednym po-
stihnutim alebo v pokrocilom Stadiu.
Ostatné neurologické priznaky sa pridru-
Zuju aZ po viac ako 5 mesiacoch.

U sCJch VV1 progreduje kognitivny de-
ficit pomalsie, dominuju hlavne zmeny
osobnosti. Hypertonia, ataxia a myoklo-
nus sa vyvijaju az po viac ako 7 mesiacoch.
Typickym priznakom sClch VV1 je rela-
tivne nizky vek zaciatku ochorenia, okolo
41 rokov veku, ¢o spolu s poruchami spra-
vania a pomalSou progresiou moze viest

k zdmene s novym variantom Clch. V dife-
rencialnej diagnéze ma vyznam MR mozgu
s ndlezom hyperintenzity mozgovej kory
alebo bazalnych ganglii alebo v obidvoch
oblastiach, kym u vCJch je uz vo vcasnych
$tadiach obojstranne pritomny priznak
pulvinar thalami [27,34,35]. Pri sClch je
skoro u vSetkych pacientov pritomny pro-
tein 14-3-3 v likvore, kym u vClich len asi
u 50% pacientov a rozdiel je aj v geno-
type, vsetci doteraz diagnostikovani pa-
cienti s vCJch boli v kodéne 129 homo-
zygoti pre metionin. Zasadnym rozdielom
je dokaz PrPSC v tkanive z biopsie tonzil
u pacientov s vCJch [36].

Subtypy s priznakmi ataxie
Prevalencia tychto subtypov je niZsia, do-
minuju sClch VV2 a sClch MV2, pred-
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Obr. 2. MR mozgu. Patologicky
zmeneny (zvyseny) signal v oblasti ba-
zélnych ganglii, predovietkym v pu-
tamen (T2-FLAIR vazenie). Pacient

s genetickou formou CJch s mutéaciou
prionového génu E200K v koddéne
200, polymorfizmus prionoveho génu
v kodoéne 129 je Met/Met.

Publikované so suhlasom Kliniky radiolo-
gie a zobrazovacich metéd UN LP Kosice.

stavuju asi 1/3 pacientov so sClch. Je pre
nich, ako uz nazov hovori, typicky vyskyt
ataxie, ale beZne je pritomny aj kognitivny
deficit, hlavne u sCJch MV2 [27,37]. Ata-
xia a kognitivny deficit mézu byt niekolko
mesiacov jedinymi priznakmi ochorenia,
az neskor sa objavuju extrapyramidové
priznaky a myoklonus. Ako prvé priznaky
su Casto pritomné zmeny nalady, zavrati-
vost, poruchy rovnovahy. Prave pre tieto
roéznorodé priznaky, neskoré objavenie
sa myoklonu a zriedkavo pozitivny EEG
ndlez su pri¢inou problematickej diagnos-
tiky sCJch u tychto pacientov [24,37].
U obidvoch subtypov je vysoko senzitivne
vySetrenie proteinu 14-3-3 a tau proteinu
v likvore [37] a MR mozgu s nalezom hy-
perintenzity v oblasti bazdlnych gang-
lif a thalamu (¢im sa lisia od sCJch MM1,
kde je thalamus postihnuty minimalne
alebo vobec) [38].

Zobrazovacie vysetrenia
CT vy3etrenie u sClch nie je priekazné,
asi u 60-80 % pacientov je v norme, naj-
CastejSou abnormitou je atrofia mozgovej
kory, aj to len u pacientov s dlh3im trva-
nim ochorenia.

Z hladiska diagnostiky ma najvacsi vy-
znam MR, najvyssiu senzitivitu a Speci-

Obr. 3. MR mozgu. Zvysenie intenzity
signalu v oblasti bazalnych

ganglii, predovietkym putamen
(T2-vdzeny obraz). Pacientka s gene-
tickou formou Clch s mutaciou
prionového génu E200K v koddéne
200, polymorfizmus prionoveho génu
v koddne 129 je Met/Met.

Publikované so suhlasom Kliniky radiolo-
gie a zobrazovacich metéd UN LP KoSice.

ficitu ma DWI MR, ktoré skoro nahra-
dilo FLAIR sekvenciu, v praxi sa vacsinou
stale realizuju obidve vy3etrenia [26,33].
MRI-CJch konzorcium vypracovalo navrh
na MR kritéria pre diagnostiku sCJch a po
ich zapracovani navrh na nové kritéria pre
sClch [26,33].
MR kritérid pre diagnostiku sCich:
Zvy3ena intenzita signalu v/vo:
e viac ako troch kérovych oblastiach
mozgu,
hipokampe,
v ktoromkolvek z bazalnych ganglif,
v ktoromkolvek jadre thalamu,
v cerebele.

Zapracované nové kritéria do odporu-
¢ani WHO su uvedené v tab. 2 (v ¢asti Dia-
gnostika). | ked MR kritérid uvadzaju hy-
perintenzitu v ktoromkolvek z bazalnych
ganglii, typickym nélezom su hyperin-
tenzity v oblasti putamen a nucleus cau-
datus (obr. 2, 3 a tab. 2). Hyperintenzity
v kore st hlavne frontélne (obr. 4) a inzu-
larne. U malého percenta pacientov méze
byt MR ndlez mozgu aj falosne pozitivny.
50 % falosne pozitivnych nalezov je u pa-
cientov so zdpalovymi ochoreniami (ence-
falitidy, SREAT — Steroid-Responsive Ence-
phalopathy Associated with autoimmune

Thyroiditis) [39,40], potom u pacientov
s Alzheimerovou chorobou a demenciou
s Lewyho telieskami [41].

Rozdiely v MR nalezoch u jednotlivych
subtypov sCJch boli popisané v casti o ich
klinickom obraze.

Laboratérne testy

Likvor

Bezné laboratérne testy a vySetrenie li-
kvoru su vac¢Sinou normalne. Pre sClch
je typické zvysenie proteinu 14-3-3 v li-
kvore (v SR sa stanovuje v Narodnom re-
feren¢nom centre pre prionové choroby,
SZU Bratislava a v CR v Nérodni referencnf
laboratofi lidskych prionovych ochoreni
pfi Oddéleni patologie a molekularni me-
diciny TN v Prahe). K jeho uvolfiovaniu do-
chadza v dbsledku destrukcie nervového
tkaniva, teda nielen u Clch, ale aj pri kr-
vacani do mozgu, mozgovom infarkte,
tumoroch mozgu, zapalovych ochore-
niach CNS a inom poskodeni nervového
tkaniva. Dokaz proteinu 14-3-3 v likvore
teda nie je 3pecificky pre Clch, o jeho vy-
zname pre diagnostiku CJch sa vedu roz-
siahle diskusie [42,43]. Senzitivita a Speci-
ficita tohto vy3etrenia sa udava v obidvoch
pripadoch 93 %, tento test je sucastou
protokolu pre stanovenie pravdepodob-
nej diagnézy sCich. U rychle progredu-
jucich neurodegenerativnych demencii
je pritomnost B-podjednotky proteinu
14-3-3 v likvore povazovand za jeden
z hlavnych paraklinickych diagnostickych
markerov sCJch [44]. Porovnatelnd pres-
nost ma aj zvysena hladina tau proteinu
(celkového aj fosforylovaného), tento test
je niekedy citlivejsi ako pritomnost pro-
teinu 14-3-3 [45], ale v stcasnosti nie je
sucastou platnych diagnostickych krité-
rii [44,46]. Gmitterova et al [47] a Cho-
han et al [48] udévaju senzitivitu a Speci-
ficitu 85-97 % a 84-97 %. Mitrova [45]
porovnavala senzitivitu stanovenia pro-
teinu 14-3-3 a tau-proteinu u genetic-
kych foriem prionovych ochoreni a zis-
tila podstatne vyssiu senzitivitu u gCJCh
(78 %, resp. 82 %) voci FFl (9 %, resp.
0 %) a GSS (0 %, resp. 50 %). Senziti-
vitu stanovenia proteinu 14-3-3 a tau
proteinu v likvore zvy3uje stanovenie pro-
teinu S100b a neurdn 3pecifickej enolazy
(NSE) [49]. Niektorf autori uvadzaju, ze pri
negativnom vysledku vysetrenia likvoru by
sa mal test opakovat s odstupom 2-3 tyz-
driov [31]. Protein 14-3-3 je najcastejsie
pritomny v likvore u subtypov VV1 a VW2
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sCJch, asi u 1/2 MM2 sClch [31], u sub-
typu MV2 a hlavne MM2 byva pritomny
menej Casto (tab. 3) [26,33].

Atarashi et al publikovali zavedenie no-
vého testu v diagnostike Clch — , real-time
guaking-induced conversion” — ktory je
zaloZeny na rychlom dékaze minudtového
mnoZzstva PrP¢ in vitro konverziou rekom-
binantného PrP¢ pésobiaceho ako substrat.
Senzitivita testu bola vy33ia ako 83-87 %
a 3pecificita bola 100 %, av3ak bolo vyse-
trenych len malo pacientov, preto tieto vy-
sledky potrebuju este dalSie overenie [50].

Elektroencefalografia - EEG

Typickym EEG nalezom u pacientov s CJch

je pritomnost periodickych komplexov os-

trych vin (PSWCs), ktoré musia spliat na-

sledovné kritéria [51]:

* prisne periodické cerebrdlne potencialy,
vacsina s trvanim medzi 100 a 600 ms
a s intervalom medzi komplexami
medzi 500 a 2 000 ms,

® sU akceptované aj generalizované a la-
teralizované komplexy,

® najmenej 5 repetitivnych intervalov
s rozdielom v trvani menej ako 500 ms
vylucuje semiperiodickd aktivitu.

Tvar komplexov je bi- alebo trifazicky
(obr. 5) [33] (EEG zdznam s pritomnos-
tou periodickych trifazickych vin z ar-
chivu Neurologickej kliniky). Niektori au-
tori uvadzaju, ze PSWCs su typické pre
neskorsie Stadia ochorenia, v skorsich Sta-
diach je typicka pritomnost pomalych vin
difuzne a frontdlne pritomnost rytmic-
kej delta aktivity [31]. Velkd prospektivna
analyza vsak potvrdila typicky EEG nalez
len u 144 z 219 patologicky potvrdenych
diagnoz sClch [46].

Ak sa trvanie ochorenia rozdeli na tre-
tiny, pritomnost typickych PSWCs kom-
plexov bola signifikantne nizZsia v prve;
tretine ochorenia ako v poslednej [33].
To v3ak neplati, ak sa zohladni rozdele-
nie sCJch na jednotlivé subtypy. Typické
EEG zmeny su pritomné u subtypov s pre-
vazne kortikdlnym postihnutim, teda
MM1 a MV1 [46].

Definitivnym potvrdenim diagnézy je
neuropatologické vysetrenie.

Neuropatologické vysetrenie

Definitivna diagnéza ludskych priono-
vych ochoreni je zaloZzend na neurohis-
tologickom vysetreni mozgového tkaniva
doplnenom imunohistochemickymi me-

Obr. 4. MR mozgu.
Obr. 4a) Restrikcia difuzie pozd[Z? kéry frontoparietélne.

Obr. 4b) Restrikcia difuzie pozdlz kéry frontotemporélne a v oblasti bazélnych
ganglii s akcentdciou vpravo (DWI-TRA). Pacient s genetickou formou Clch s mu-
taciou prionového génu E200K v koddéne 200, polymorfizmus prionoveho génu
v kodéne 129 je Met/Val.
Publikované so suhlasom Kliniky radioldgie a zobrazovacich metéd UN LP Kosice.

tédami, ktoré sa robia niekolkymi typmi
protildtok a metéddou westernblot, ktoré
overuju pritomnost patologicky zme-
neného prionového proteinu v tkanive.
V pripade familidrnych foriem sa sekve-
nuje gén PRNP a hlada sa kauzalna pato-
génna variacia [18].

Podla WHO su podpornym kritériom
pre stanovenie diagnézy Clch (spora-
dickej, iatrogénnej alebo familidrnej
formy) [24,25]:
® spongiformné zmeny v mozgovej

a/alebo mozockovej kore a/alebo sub-

kortikalnej sivej hmote a/alebo,

e encefalopatia s imunopozitivitou pa-
tologického PrP (difuzne synaptické
zmeny a/alebo zmeny roztrisené peri-
vakuolarne a/alebo zmeny typu plakov.

Makroskopické zmeny

Makroskopické zmeny nie su vyrazné,
najcastejsie byva atrofia, ktora moze byt
difuzna alebo viac lokalizovand, hlavne
v okcipitdlnej, striatalnej a thalamickej ob-
lasti a v cerebele [52]. Na rozdiel od Alz-
heimerovej choroby je oblast hipokampu
vcelku dobre zachovana aj u pacientov so
zavaznou atrofiou.

Obr. 5. EEG zaznam (10 s, amplituda 75 nV/cm) s pritomnostou periodickych tri-
fazickych vin u 49-ro¢nej pacientky s potvrdenou genetickou formou CJch (mu-
tacia E200K s polymorfizmom priénového génu v kodéne 129 Metionin/Metio-

nin, pozitivita proteinu 14-3-3 v likvore).

Zdroj: Archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UN LP Kogice.
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i e VLA, Yo SR T Wi e R A G0
Obr. 6. Histopatologicky nélez pacienta s genetickou
prionového génu E200K na kodéne 200, polymorfizmus prionoveho génu na
kodéne 129 je Met/Met. Difuzne spongiézne zmeny, Ubytok neurénov, miestami
len uzke, prstencovité zvysky ich cytoplazmy na okraji vakuol, (H&E, 200x).
Zapozi¢ané z Narodného referencného centra pre prionové choroby, Slovenska zdravot-
nicka univerzita, Bratislava.

Histopatologia formné zmeny, numerickd strata neuré-
Pre diagnézu CJch st z histopatologic-  nov a gliéza postihujldca tak astrocyty,
kého hladiska najtypickejsie spongi- ako aj mikrogliu (obr. 6, 7) [16,32]. Pre

prionového génu E200K na koddne 200, polymorfizmus prionoveho génu na
kodone 129 je Met/Met. Hypertrofia a proliferacia astrocytov, cortex cerebri
(dvojice astrocytov kratko po rozdeleni) (Cajal, 200x).

Zapozi¢ané z Narodného referencného centra pre prionové choroby, Slovenska zdravot-
nicka univerzita, Bratislava.

potvrdenie diagndzy je potrebné vyse-
trenie vzoriek z viacerych oblasti mozgu
(frontalneho, temporalneho a okcipital-
neho laloka), bazalnych ganglii a cere-
bela. Dostatocné moze byt aj vySetrenie
jedného blocku tkaniva s typickymi his-
tologickymi zmenami a/alebo jednoznac¢-
nou imunopozitivitou patologického PrP,
ale len pre stanovenie CJch a nie podtypu
ochorenia.

Kym strata neurénov alebo gliéza su
Casté aj u inych ochoreni CNS, spongi-
formné zmeny su relativne Specifické pre
ClJch [32]. Byvaju pritomné v oblasti moz-
govej kory, v subkortikalnej sivej hmote
a v mozocku. VZdy su pritomné v hlave
nucleus caudatus. Zriedkavo byvaju v ob-
lasti mozgového kmena a v mieche, aj
ked akumuldcia patologického PrP mdze
byt aj v tychto oblastiach [32].

Rozhodujicu dlohu pri stanoveni dia-
gndzy ma imunohistochemické vysetre-
nie, ktoré vyuziva rézne typy protilatok
na dokaz patogénnych prionov v tkanive
(obr. 8). Sucasne je biochemicky typizo-
vany subtyp prionového proteinu meté-
dou Western blot [18,53,54].

Histopatologické a imunohistoche-
mické vySetrenie sa robi prevazne z mate-
ridlu ziskaného z autopsie. Biopsia mozgu
sa robi zriedkavo, predovsetkym u pa-
cientov, kde v diferencidlnej diagnostike
prichadza do Uvahy liecitelna diagndza.
Otédzka biopsie mozgu bude blizZsie dis-
kutovand v ¢asti diferencidlna diagnostika
ClJch, pretoZe Uzko suvisi prave s touto
problematikou.

Geneticka forma Creutzfeldtovej-
-Jakobovej choroby

Ako genetickad forma Creutzfeldtovej-Ja-
kobove] choroby sa oznacuje prionové
ochorenie podmienené mutaciou v géne
pre PRNP, ktoré ma klinické a histopato-
logické znaky spadajuce do spektra Clch.
Ak su v rodine viaceri postihnuti jedinci,
hovorime o familidrnej forme. Geneticka
forma tvori 10-15 % [udskych prionovych
ochoreni, ku krajindm s podstatne vyssim
vyskytom patri Slovensko. Je znamych
najmenej 20 odlisnych mutacii, ktoré su
vietky prenasané ako autozomalne domi-
nantné a zahfnaju bodové mutacie (napr.
Asp178Asn s normalnym variantom
Val129, mutécie Val180lle, Thr183Ala,
Glu196Lys, Glu200Lys, Val203lle, Ar-
g208His, Val210lle, Glu211GIn, Me-
1232Arg), dele¢né alebo inzer¢né muta-
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cie [55]. Dele¢né alebo inzer¢né mutacie
su lokalizované medzi kodénom 51 a 91.
Normaélne PRNP alely su tvorené jednym
nonapeptidom a 4 opakujucimi sa okta-
peptidovymi sekvenciami, pricom kazda
pozostadva z nasledovnych aminokyselin:
Pro-(His/GIn)-Gly-Gly-Gly-(-/Trp)-Gly-Gln.
U pacientov s CJch bola identifikovana in-
zercia dalSich jeden az devat oktapepti-
dov. Inzercia Styroch oktapeptidov nebola
doposial asociovana s prionovym ochore-
nim. Sporadicky vyskyt jednej oktapepti-
dovej delécie je povaZzovany za normalny
polymorfizmus, delécia 2 oktapeptidov je
patologickd [16,55].

Genetickad forma Clch zodpoveda kli-
nickym obrazom, histopatologickymi
zmenami, zac¢iatkom a trvanim ochore-
nia a EEG zmenami jednotlivym fenoty-
pom sporadickej CJch, i ked pre niektoré
mutdcie je typicky skorsi zaciatok a dlh-
Sie trvanie ochorenia a existuju aj urcité
rozdiely v histopalogickom obraze. U ge-
netickych foriem s dlhsimi inzer¢nymi
mutdciami sU spongiformné zmeny mi-
nimalne alebo chybaju a non-amyloi-
dové plaky tvorené patologickym PrP
su zriedkavé, kuru plaky boli popisané
doteraz len u dvoch foriem genetickej
Clch [16,55].

Najcastejsie haplotypy

NajcastejSou mutaciou je E200K-129M
haplotyp. Najvacsi subor bol zaregistro-
vany u libijskych a tuniskych Zidov [56],
unikatne geografické zoskupenie sa vy-
skytuje na Slovensku (hlavne na Orave,
Kysuciach a v okoli RoZiavy), kde sa
vobec prvy raz potvrdil Specificky vztah
mutdcie E200K ku vzniku Clch [5,57]
a v Chile. Boli zaregistrované aj individu-
alne rodiny alebo pripady bez pozitivnej
rodinnej anamnézy [55-57].

Klinicky obraz

Klinicky obraz haplotypu E200K-129M
je porovnatelny so sporadickou formou,
s najcastejsim subtypom MM1, teda naj-
CastejSie je pritomny kognitivny deficit,
psychické zmeny, dalej cerebeldrne pri-
znaky, zrakové problémy a myoklonické
zasklby a nakoniec rozvoj demencie. Ty-
pické periodické komplexy ostrych vin na
EEG su pritomné asi u 74-76 % pacientov
v porovnani’s 80 % u sporadickej formy, aj
pritomnost proteinu 14-3-3 a celkového
tau proteinu v likvore ma o nieco nizsiu
senzitivitu ako u sporadickej formy [42].
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Obr. 8. Imunohistohemicky nalez pacienta s gnetickou formou Clch s muté-

ciou prionového génu E200K na koddne 200, polymorfizmus prionoveho génu
na kodéne 129 je Met/Met. DOkaz pritomnosti patologického prionového pro-
teinu (prionu) $pecifickou Ab 6H4. Synapticky a granularny typ pozitivity v mole-
kuladrnej a zrnitej vrstve, ojedinelé plaky v oblasti gangliovej vrstvy mozocka.
Zapozi¢ané z Narodného referencného centra pre prionové choroby, Slovenska zdravot-

nicka univerzita, Bratislava

Jedinym typickym priznakom, ktory by
mohol odli$it tuto formu od inych foriem,
je postihnutie periférneho nervového sys-
tému, ktoré je len zriedkavo pozorované
u sCJch MM1. Polyneuropatia je axondlne
demyeliniza¢na so segmentalnou demye-
linizaciou a casto je sprevadzand aj zvy-
senim hladiny bielkovin v likvore [58,59].
Histologické zmeny su taktieZ podobné
ako u sCich MM1.

E200K-129V haplotyp

Prvd rodina bola popisana v Rakusku [60],
klinicky obraz a histopatologické zmeny
pripominaju najviac subtyp sCich VV2,
teda v Uvode je pritomnd ataxia, myoklo-
nus a EEG zmeny sa objavuju aZz v neskor-
3ich stadiach ochorenia.

D178-129V haplotyp

U haplotypu D178N-129V sa jedna
o mutaciu PRNP v koddne 178 (D178N),
ktord v pripade, Ze sa nachadza na alele,
ktord ma v koddéne 129 valin, sposobuje
familiarnu Clch. Rodiny s tymto haplo-
typom boli popisané v USA (s pévodom
aj v inych krajindch ako USA), Francuz-
sku, Finsku a Nemecku, 3 rodiny su
znéame aj v CR. Zaciatok ochorenia je

skorsi, okolo 39 rokov, a trvanie krat-
sie, ak je pritomny homozygotny ge-
notyp VV v kodéne 129 oproti hetero-
zygotom, kedy je zaciatok okolo veku
49 rokov [61,62] a trvanie ochorenia dlh-
Sie, okolo 27 mesiacov. V klinickom ob-
raze dominuju poruchy pamati, sprava-
nia, neskdr sa pridruzZuje ataxia, poruchy
reci, tremor a myoklonus, mozu byt pri-
tomné zmeny na EEG [63].

Pre dlhsie trvanie ochorenia a priznaky
ktoré moézu imitovat niektoré atypické
demencie, najméa frontotemporalnu de-
menciu, je potrebné ich odliit v diferen-
cidlnej diagnostike.

V pripade, Ze sa mutacia PRNP
v koddéne 178 (D178N) nachadza na
alele, ktord méa v koddne 129 metionin,
vznika familidrna fatalna insomnia.

Z genetickych foriem prionovych ocho-
reni bol v CR popisany vyskyt Gerst-
mannovho-Strausslerovho-Scheinkero-
vho syndromu, mutacie E200K, D178N
a vzacnej mutécie R208H [62,64].

Novy variant Creutzfeldtovej-
-Jakobovej choroby

Novy variant Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby (vCJch) bol prvykrat popisany
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1. Definitivna

IA a neuropatologické potvrdenie vCJche
2. Pravdepodobna
la4/5zllalllAallB;alebolalVA

3. Mozna

lad4/5zlallA

1A V¢asné psychiatrické priznaky?
C Ataxia

E Demencia

IVA Pozitivna biopsia tonzil?

2depresia, Uzkost, apatia, bludy
bbolest a/alebo dysestézie

v neskorom stadiu ochorenia

znak pulvinar thalami
a v mozocku

magneticka rezonancia

Tab. 4. Diagnostické kritérid pre novy variant Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby (vCJch) — definitivna, pravdepodobnd, mozna [70].

Kritéria pre novy variant Creutzfeldt-Jakobovej choroby (vCich)

IA Progredujuce neuropsychiatrické ochorenie

B Trvanie ochorenia viac ako 6 mesiacov

C Rutinné vysetrenia nesvedcia pre alternativnu diagnézu

D Negativna anamnéza svedciaca pre iatrogénne poskodenie
E Nepritomny dokaz familidrnej formy TSE

B Perzistujlce bolestivé senzitivne priznaky®
D Myoklonus alebo chorea alebo dysténia

A Nepritomnost typickych EEG zmien pre sCJche vo v¢asnom $tadiu ochorenia
B Obojstranny priznak pulvinar thalami na MR mozgu

cgeneralizované trifazické periodické komplexy priblizne 1/sek. Mézu byt pozorované

dbiopsia tonzil sa neodporuca rutinne, neodporuca sa ak EEG sved¢i pre sClch, moze
byt prinosom, ak klinicky obraz sved¢i pre vClch a na MR mozgu nie je pritomny pri-

espongiformné zmeny a depozity PrP s floridnymi plakmi v hemisférach mozgu

TSE — transmisivna spongiformnd encefalopatia, EEG — elektroencefalografia, MR —

vo Velkej Britanii v roku 1996 [65,66],
kedy ochoreli mladi ludia s priemer-
nym vekom zaciatku ochorenia 28 rokov
a odlisnym priebehom a dlhsim trvanim
ochorenia ako u dovtedy znamej Clch.
Do roku 2011 bolo popisanych 174 pri-
padov, z toho najviac vo Velkej Britanii,
ale aj vo Francuzsku, Spanielsku, irsku,
Nizozemsku, USA, Portugalsku, Talian-
sku, v Kanade, na Taiwane, v Saudskej
Arabii a v Japonsku. vCJch suvisi s epi-
démiou bovinnej spongiformnej encefa-
lopatie (BSE) a k ochoreniu najpravdepo-
dobnejsie doslo ndkazou prionmi chorych
zvierat konzumdciou kontaminovaného
masa. Vztah vCJch k BSE urcila typizacia
kmena prionov a experimentélny prenos
na transgénnu aj konvencénu mys [18].
Neskor bol zaznamenany prenos vClch
krvnou cestou — transfuziou krvnych
produktov [67,68].

Zasadnym rozdielom oproti klasickému
variantu je aj fakt, Zze pévodca nakazy bol
zisteny aj v periférnych lymfatickych or-
ganoch, ¢o vyznamne zvysuje riziko pre-
nosu. V3Setci doteraz diagnostikovani
pacienti s vCJch boli v kodéne 129 ho-
mozygoti pre metionin [69]. U Ziadneho
pacienta s vCJch nebola zistend mutacia
génu pre PRNP. Za rizikové faktory vCJch
sa preto povaZzuju: konzumacia hovad-
zieho masa, homozygozita pre metionin
v koddne 129 génu pridnového proteinu,
vek mladsi ako 55 rokov, krvna transuzia
a pobyt vo Velkej Britanii [65].

Diagnostika

Kritéria pre diagnézu nového variantu

ClJch st uvedené v tab. 4 [70].
Patologick formu PrP moZno na rozdiel

od sCJch dokazat v biopsii organov retiku-

loendotelového systému, hlavne v tkanive

krénej mandle a apendixu, preto v dia-
gnostike vCJch je prinosom biopsia tonzil,
hlavne u pacientov, kde pri podozreni na
vCJch je negativny MR nélez mozgu.

V diferencidlnej diagnostike prichadzaju
do Uvahy Alzheimerova choroba, cereb-
rovaskularne ochorenia, vaskulitida, viru-
sova encefalitida a limbickd encefalitida.

Klinicky obraz

U vacsiny pacientov zacina ochorenie psy-
chiatrickymi priznakmi, najcastejSie de-
presiou a Uzkostou [71]. Neurologické
priznaky sa vyvijaju asi po 6 mesiacoch
od zaciatku psychiatrickych priznakov,
u niektorych pacientov sa uz v skorsej
faze ochorenia objavuju senzitivne pri-
znaky — bolestivé parestézie a dysestézie,
bolesti koncatin byvaju niekedy bez inych
senzitivnych poruch. Postupne pribuda
dysartria, poruchy rovnovahy a zabuda-
nie. Dominantnym priznakom u vsetkych
pacientov s vCJch je ataxia, v neskorsom
priebehu aj s padmi, a u pacientov s plne
rozvinutym klinickym obrazom sa obja-
vuju mimovolné pohyby — myoklonus,
chorea a dystonia. V terminalnom Stadiu
dominuje progresivne zhor3ovanie kogni-
tivneho deficitu, ktoré vyusti do demencie
a Casto je pritomny akineticky mutizmus.
DlZka trvania ochorenia je v priemere
14 mesiacov (6—-39 mesiacov).

Zobrazovacie metody

Pre vCJch je na MR typicky obraz abnor-
mality v zadnej Casti thalamu, ktord sa
najlepsie ukaze vo FLAIR a DWI zobra-
zeni, ale moZno ju pozorovat aj v T2 vaze-
nom MR obraze (obr. 9) a oznacuje sa ako
priznak pulvinar thalami [72]. Ma vysoku
senzitivitu a Specificitu v korelate s prislus-
nym klinickym obrazom, a preto je tento
priznak aj stcastou aktudlnych kritérii pre
vCJch [70]. U niektorych pacientov sa ob-
last hyperintenzity Siri aj do oblasti dor-
zomedidlneho jadra thalamu a do okolia
agueduktu na Urovni mozgového kmeria.

Laboratérne nalezy

U vacsiny pacientov sa na EEG zobrazuje
nespecifickd pomalovinova aktivita, ale
EEG mdze byt u vClch aj negativne. Ya-
mada et al [73] a Binelli et al [74] popi-
sali u dvoch pacientov v terminalnom sta-
diu typické periodické trifazické komplexy
na EEG, typické pre sClch. Zakladné vyse-
trenie mozgomiechového moku mébZze byt
negativne, alebo mozu byt zvysené pro-
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tefny. Protein 14-3-3 je pritomny len asi
u 1/2 pacientov s vCJch na rozdiel od
sClJch, kde je to az u 80 % pacientov.
Preto u pacientov s vCJch toto vySetre-
nie nie je natolko ndpomocné v tvodnych
stadiach ochorenia [49], na rozdiel od pri-
tomnosti tau proteinu v likvore.

U vaciny pacientov nebyvaju postmor-
tem pritomné vyrazné makroskopické
zmeny na hemisférach mozgu, v oblasti
mozgového kmena a mozocka, u pacien-
tov s dlhsim trvanim ochorenia byva pri-
tomna atrofia cerebela, hlavne v oblasti
vermis, a mierna atrofia mozgovej kory,
hlavne v okcipitalnej oblasti.

Neuropatologicky nélez pri vCJch sa od
zmien pri sCJch Ii8i histologicky, imuno-
histochemicky a imunologicky. Novu va-
riantu charakterizuje velky pocet tzv. flo-
ridnych plakov (pocetné amyloidové plaky
s eozinofilnou centralnou castou a svetlou
perifériou s lemom) v kére mozgu a mo-
zocka, spongiformné zmeny, strata neu-
ronov, astrocytéza [65,66]. Imunohisto-
chemickou metddou bol patologicky PrP
dokdzany hlavne v kére mozgovych hemi-
sfér a mozocka, ale aj v dalsich castiach
CNS, pozitivne farbenie na patologicky
PrP v3ak bolo pritomné aj v niektorych
periférnych nervovych Struktirach [75],
dalej v sietnici, zrakovom nerve, gangli-
ach zadnych korefiov a ganglidch n. V, ale
aj v lymfatickych uzlinach, uzlinach v ob-
lasti brucha, slezine a tyme.

Obr. 9. FLAIR MR s hyperintezitou

v oblasti pulvinar thalami u pacienta
s novym variantom Clch (vCJch) [72].
Publikované so suhlasom Elsevier Limi-
ted. Nakolko sa vCJch v SR nevyskytol,
obrazok je z literatury.

latrogenna Creutzfeldtova-
-Jakobova choroba

latrogénna Creutfeldtova-Jakobova cho-
roba (iCJch) sa v sucasnosti oznacuje ako
nahodne prenesend (accidentally trans-
mitted) a vznikd prenosom prionového
ochorenia z ¢loveka na ¢loveka.

Prvy pripad iCJch bol popisany v roku
1974 u prijemcu transplantovanej ro-
hovky od zomrelého darcu, u ktorého
bola potvrdena sCich [17]. Do aprila 2010
bolo registrovanych celkovo 420 pripadov
iCJch, Brown et al [76] v juni 2012 publi-
kovali novsie Udaje, prenos kontaminova-
nym rastovym horménom u 226 a Stepmi
dura mater z kadaverov s nediagnostiko-
vanou Clch u 228 pacientov. Najviac pri-
padov iCJch po pouziti Stepov dura mater
bolo pri pripravku Lyodura od nemec-
kého vyrobcu vyrobeného pred rokom
1987 [76]. Niekolko dalsich pripadov bolo
zapri¢inenych kontaminaciou neurochi-
rurgickymi nastrojmi, elektroencefalogra-
fickymi elektrédami, rohovkovymi Stepmi
a gonadotropnym hormdénom.

Dodrziavanim preventivnych opatreni
pri chirurgickych zakrokoch, oznacenim
biologicky nebezpecnych vzoriek, sprav-
nym opatrenim pri Cistenf a dekontamina-
cii nastrojov by mal byt iatrogénny prenos
obmedzeny na najnizsiu moznu mieru. Na
Slovensku ani v CR zatial nebol registro-
vany pripad vCJch. VCRsaod 1. 1. 2007
povinne testuje mozgové tkanivo viet-

kych darcov rohoviek na pritomnost pa-
tologickej formy PrP metodou Western
blot, vySetrenych bolo 1 142 darcov s ne-
gativnym vysledkom [77]. Na Slovensku
bolo testovanych 1 133 darcov rohoviek
a 970 kontrol na pritomnost mutacie
E200K v géne pre PRNP, mutacia E200K
bola zistena u dvoh donorov a Styroch
jedincov kontrolného suboru, 48 % zo
vietkych vysetrenych boli v kodéne 129
homozygoti pre metionin [78].

Inkuba¢na doba iCJch je vSeobecne
dlha, udaje sa pohybuju od 1,3 do
42 rokov, ale nikdy nebola kratsia ako
12 mesiacov. Inkubac¢na doba je u intra-
cerebralnej ndkazy kratsia (mesiace) ako
u periférnej nakazy (roky). Rizikovym fak-
torom pre vznik je homozygozita MM
alebo VV, homozygoti maju aj kratSiu in-
kubacnu dobu [5,17,76].

Diagnostika

Diagnostické kritéria pre iatrogénnu Clch
su v tab. 5 [17,25]. V diferencidlnej dia-
gnostike je potrebné mysliet na vsetky
ochorenia s progresivnou cerebeldrnou
symptomatolégiou a ochorenia s rychle
progredujucim kognitivnym deficitom.

Klinicky obraz

Klinicky obraz pripomina sClch alebo
vCJch, dominuje progresivna ataxia, dal-
Sie priznaky vratane demencie sa objavuju
neskor alebo mozu chybat [79,80].

Definitivna

Pravdepodobna

hormdénom
alebo

a zname rizikové faktory:
mater ziskanym z kadaverov

prionové ochorenie

nych rizikovych faktorov

Tab. 5. Diagnostické kritéria pre iatrogénnu Creutzfeldtovu-Jakobovu cho-
robu - definitivna, pravdepodobna [17,25].

e definitivna CJch so zndmym iatrogénnym rizikovym faktorom

e progredujlci, predominantne cerebeldrny syndrém u fudi liecenych rastovym

e pravdepodobna Clch so zndmym rizikovym faktorom

e lie¢ba ludskym rastovym hormdénom, ludskym gonadotropinom alebo Stepom dura
e Step rohovky u darcu ktorej bolo potvrdené definitivne alebo pravdepodobné

e expozicia chirurgickym ndstrojom, ktoré boli predtym pouZité u pacienta s definitiv-
nym alebo pravdepodobnym prionovym ochorenim

Tieto kritéria su prevzaté z odporucani WHO. Pri posudzovani vztahu rizikovych fak-
torov k ochoreniu sa musi brat do Uvahy ¢as expozicie vo vztahu k prvym prejavom
ochorenia. Tento zoznam rizikovych faktorov je docasny, vychadza z doteraz pozna-
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Pomocné vy3etrenia na diagnostiku
iCJch, neuropatologické a mikroskopické
nalezy, ako aj nalezy pri MR mozgu su po-
dobné ako pri sCich, v likvore mdzu byt
nespecificky zvysené bielkoviny, neboli
robené Studie sledujuce pritomnost pro-
tefnu 14-3-3 v likvore u pacientov s iCJch,
ale pozitivny nélez bol u pacientov po
liecbe rastovym hormdnom.

Diferencialna diagnostika
Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby

V ramci diferencidlnej diagnostiky Clch
zvazujeme vietky rychlo progredujice
demencie (RPD). Zo skupiny neurodege-
nerativnych ochorenf su to predovietkym
Alzheimerova choroba (Ach), frontotem-
poralna demencia (FTD), kortikobazalna
degenerécia (KBD) a demencia s Lewyho
telieskami (DLB), hlavne pri ich fulminant-
nom priebehu [81]. Vyznamnu skupinu
tvoria autoiminne podmienené demen-
cie, ktoré su liec¢itelné [82]. Je nad rédmec
tejto prace podrobne rozvijat diferenci-
alnu diagnostiku autoimdnne podmiene-
nych demencii, z menej zndmych treba
v3ak spomenut 1. Autoimunnu lim-
bicku encefalitidu (LE), ktord méze byt
paraneoplasticka (PLE) alebo neparaneo-
plastickd (NLE). V klinickom obraze vac-
sinou dominuje mnesticky deficit, par-
cidlne alebo generalizované epileptické
zachvaty, psychiatrické priznaky (bludy,
halucindcie, depresia, zmeny osobnosti
achovania) [83-86]. Diagnostika sa opiera
aj o MR mozgu, EEG a likvorovy nélez, ty-
pickd byva vyraznd hyponatrémia. NLE je
spajana s protildtkami proti povrchovym
bune¢nym antigénom, konkrétne napa-
tovo-riadenym kaliovym kanalom (VGKC),
NMDA receptorom (NMDAR), AMPA re-
ceptorom (AMPAR) a dalsim [87]. Z hla-
diska prognézy pacienta je pre nu ty-
picky dobry terapeuticky efekt vysokych
davok kortikoidov. Niektori autori popi-
suju aj efekt plazmaferézy alebo intra-
vendznych imunoglobulinov [81,86-88].
Treba upozornit, Ze asi u 20 % NLE s pro-
tildtkami proti VGKC sa moZe dokazat
pritomnost nadorového ochorenia. PLE
je najcastejSie spojena s malobunkovym
karcinomom pluc, karcinémom prsnika
a semennikov, tymémom, lymféomom.
Diagnostika paraneoplastickej limbic-
kej encefalitidy sa opiera o dokaz para-
neoplastickych protildtok proti intracelu-
larnym antigénom (anti-HU, anti-MAZ2,

anti-CV) [81,87]. 2. Encefalopatiu rea-
gujucu na liecbu steroidmi asocio-
vanu s autoimunnou tyreoiditidou —
Steroid-Responsive Encephalopathy
Associated with autoimmune Thyroiditis
(SREAT), ktora sa niekedy oznacuje aj Ha-
shimotova encefalopatia. V ¢ase objave-
nia sa neurologickych priznakov nemu-
sia byt pritomné klinické ani biochemické
prejavy ochorenia Stitnej Zlazy, na potvr-
denie diagnézy maju byt pritomné anti-
tyreoidalne protilatky: anti-tyreoglobulin
(anti-Tg) alebo sérova anti-tyreoperoxi-
daza (anti-TPO). V klinickom obraze do-
minuju fluktuujuce kognitivne poruchy,
tremor, myoklonus a neuropsychiatrické
priznaky. Niekedy mdze byt pritomny
EEG nalez typicky pre CJch, MR nezobra-
zuje zmeny typické pre Clch, ¢o pomaha
v diferencidlnej diagnostike [39,40,89].
Vysoké davky intravendznych kortikoste-
roidov (metylprednizolonu) vedu u niek-
torych pacientov k efektu v priebehu
niekolkych tyzdrov, u niektorych v prie-
behu niekolkych dni [83]. Z dalsich lieci-
telnych RPD su vaskulitidy CNS, ktoré sa
od CJch I§ia hlavne MR nalezom, s po-
¢etnymi infarktmi mozgu alebo mozgo-
vym krvacanim [90]. V diferencidlnej dia-
gnostike su problémom predovsetkym
primarne vaskulitidy CNS, ktoré su ale
zriedkavym ochorenim CNS. Klinické pri-
znaky su nespecifické — bolesti hlavy, en-
cefalopatia, dlzka trvania ochorenia je
rozdielna. Pomocné vysetrenia (seroldgia,
likvor, angiografia, zobrazovacie vysetre-
nia) moézu byt negativne, a preto pre sta-
novenie definitivnej diagndzy je ¢asto po-
trebna biopsia mozgu. Reaguju na liecbu
imunosupresivami [81,90,91].

Ataxiu, neuropsychiatrické priznaky,
neuropatiu a demenciu, aj pri absencii
gastrointestindlnych priznakov, méze nie-
kedy sposobovat aj celiakia, diagnéza sa
opiera o zvysenu hladinu antiendomysi-
alnych alebo antigliadinovych imunoglo-
bulinov A (IgA) alebo IgG. Diagnéza sa
potvrdzuje biopsiou tenkého creva s imu-
nohistochemickym vy3etrenim. Liecbou je
bezgluténova diéta [92].

V diferencidlnej diagnostike treba mys-
liet aj na sarkoidézu a vaskularnu
demenciu [81].

Dalsiu velku skupinu ochoreni'v diferen-
cidlnej diagnostike predstavuju virusové
a bakerialne infekcie CNS - virusové
encefalitidy, neurosyfilis, neuroboreliéza,
kde sa diferencidlna diagnostika opiera

predovietkym o likvorovy ndlez [93-96].
U ludi ,cestovatelov” treba mysliet aj
na parazitdrne ochorenia, predovsetkym
tryponosomiazu a malariu [97].

Klinicky obraz RPD moZze byt sposo-
beny aj nddorovym ochorenim. Vac¢-
Sina nadorov sa da lahko diagnostikovat
MR vySetrenim mozgu, problémom moézu
byt primédrny lymfém CNS a gliomatéza
mozgu, a to z hladiska stanovenia dia-
gnoézy tychto ochoreni, ktora castokrat
vyZaduje biopsiu mozgu [98-100].

Biopsia mozgu predstavuje nielen me-
dicinsky, ale aj eticky problém. Vzdy ju
treba zvazovat s prihliadnutim na pri-
nos jej vysledku pre dalsiu prognézu pa-
cienta a na rizikd spojené s tymto vyset-
renim. So zdokonalovanim zobrazovacich
vySetreni a laboratérnej diagnostiky, pre-
dovsetkym doékazu protildtok u liecitel-
nych autoimunne podmienenych rychle
progredujucich demencii, sa pocet bio-
psii mozgu vyrazne zniZil. Biopsia mozgu
u pacientov s demenciou sa dnes robf
zriedkavo, predovsetkym u pacientov,
kde v diferencidlnej diagnostike prichadza
do Uvahy liecitelnd diagndza. Schott et
al [101] publikovali analyzu poctu bio-
psii a najcastejsich pricin biopsie u pa-
cientov s demenciou v roku 2005 (z bi-
optického materidlu za roky 1989-2003)
a v roku 2010 (z bioptického materidlu za
roky 2004-2009) a skonstatovali vyrazny
pokles ro¢ného poctu biopsii, a to zo
6/rok na 3/rok. Zlepsila sa aj zhoda supo-
novanej diagnézy s vysledkom biopsie.
V prvom sledovanom obdobf bola najc¢as-
tejSim doévodom biopsie mozgu Alzhei-
merova choroba, potom Clch a nasledne
zapalové ochorenia, v druhom sledova-
nom obdobi bola najc¢astejSou pricinou
Clch. VSetky zistenia davaju do suvisu
prave so zlepSenou diagnostikou demen-
cif. Pre Uspesny vysledok biopsie mozgu je
potrebny odber dostatocne velkej vzorky,
ktord ma obsahovat celt hrubku mozgo-
vej kdry so subkortikdlnou bielou hmo-
tou a prilahlymi obalmi mozgu, sucasne
je vSak potrebné prihliadat k tomu, aby
odber vzorky nespdsobil zhor3enie neuro-
logického deficitu pacienta [101]. Pri bio-
psii mozgu u pacienta s podozrenim na
CJch musia byt dodrziavané nariadenia
manipulécie s infek¢nym materidlom, do-
poruceny pracovny postup pre osetro-
vanie pacientov s podozrenim na Clch,
vClJch a rezim dekontamindcie a steriliza-
cie [102] a pokyn ,Pitvy a bioptické vyse-
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trenia mozgu pri podozreni na prionové
choroby” [103,104].

Zasady pre bioptické vysetrenia
mozgu, chirurgické vykony

a dekontaminaciu a sterilizaciu
pri podozreni na prionové
choroby

Ak sa jednd o mozgovu biopsiu pri nejas-
nom ochoreni, ked prichddza do Uvahy
aj moznost prionovej choroby, operujuci
lekdr v spoluprdci s miestnym patolégom
rozdeli odobrané tkanivo na dve casti.
Jedna cast sa fixuje Standardne a vyse-
tri ju miestny patolég. Druha cast je ne-
fixovand a zmrazena na suchom [ade sa
dopravi do Narodného referen¢ného la-
boratéria (NRL) (v CR alebo SR), kde sa
urobi vySetrenie metédou Western blot.
Tato metdda vyZaduje len maly objem
tkaniva, je citlivejSia nez obvykld imuno-
histochémia a urci pritomnost alebo ne-
pritomnst prionov v tkanive. Tento vysle-
dok sa ozndmi miestnemu patoldgovi. Ak
je vysledok negativny, zahdji miestny pa-
toldg vysSetrovanie biopsie. Ak je vysle-
dok pozitivny, miestny patolég obratom
posle material do NRL za Ucelom nasled-
ného neurohistologického a imunohisto-
chemického vySetrenia [103].

Biopsia aj operacné vykony u pacientov
s podozrenim na Clch podliehaju Special-
nym predpisom, ktorych podrobny popis
je nad rémec tejto prace. K zakladnym za-
sadam patri pldnovanie operacnych vy-
konov na koniec opera¢ného programu,
pouzivanie jednordzovych nastrojov a po-
mocok, pokial je to mozné, ak sa po-
uzivaju nastroje a pomdcky na opakované
pouZitie, pouzivaju sa len termostabilné,
autoklavovatelné a odolné voci pouZitiu
4% NaOH alebo 5,25% chlornanu sod-
ného. Odobrany materidl sa oznaci ako
.biologicky nebezpecny”.

Priony su neobvykle rezistentné voci
dezinfekcii a sterilizacii beznymi fyzikal-
nymi a chemickymi metédami, ktoré sa
pouzivaju pre dekontaminaciu infek¢-
nych patogénov, preto pri podozreni na
prionové ochorenie musia byt dodrzané
urcené zasady dekontamindcie a steri-
lizdcie. NajbezpecnejSou metddou pre-
vencie rizika rezidualnej infekcie na kon-
taminovanych nastrojoch a materidloch
je likvidacia a znicenie spalenim. Odpad
sa umiestriuje do plastovych vriec s ozna-
¢enim ,biologicky nebezpecené”, ktoré
musia byt neodkladne spdlené. Nastroje

a ostatné predmety a materidly urcené
k opakovanému pouzitiu musia byt udr-
Ziavané vlhké od okamihu ich kontaktu
s infek¢nym materidlom az do nasled-
ného ocistenia a dekontaminacie. Osoby,
ktoré robia dekontamindaciu, musia mat
jednorazové ochranné prostriedky [102].

Usmernenia pre oSetrovanie
pacientov s podozrenim na Cich
Kazdy aj suspektny pripad prenosnej
spongiformnej encefalopatie podlieha
povinnému hlaseniu. BeZny socialny a kli-
nicky kontakt a neinvazivne klinické vy-
Setrenia u pacientov s podozrenim na
CJch nepredstavuju pre zdravotnickych
pracovnikov, pribuznych alebo spolo¢-
nost riziko. Nie je potrebna izolacia pa-
cientov. Nie sU potrebné ziadne Speci-
alne opatrenia pri manipulacii s pribormi,
s hadi¢kami uréenymi na kfmenie alebo
s pradlom. Pacienti méZu absolvovat vy3se-
trenia beznymi diagnostickymi postupmi.
V maximdalnej miere sa maju pouzivat jed-
norazové pomocky, ak to nie je mozné,
pombécky sa maju individualizovat pre
kazdého pacienta s podozrenim na Clch.
Zvlastnu pozornost je potrebné venovat
lumbalnej punkcii, vysetrujlci pouZziva
jednorazové ochranné pomdcky, pouziva
sa materidl a pomdcky na jedno pouZitie,
pouZity materidl sa zhromazdi v kontaj-
neroch s oznacenim ,biologicky nebez-
pecny” a zabezpedi sa jeho urychlena li-
kviddcia spalenim [102-104].

Liecba

Vsetky formy Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby su fatdlne, preto neexistuju v su-
Casnosti ziadne terapeutické postupy pre
liecbu Clch. Doteraz bolo testovanych
viacero liekov ako amantadin, steroidy,
interferony, acyklovir, protivirusové lieky,
antibiotika a aj v sicasnosti prebieha tes-
tovanie dal3ich liekov [105].

Mierny efekt na priebeh ochorenia bol
zaznamenany u quinacrinu, flupirtinu
a doxycyclinu. V pokusoch na tkanivovych
kultdrach sa ukéazalo, Ze Quinacrine mé
potencidl zabranit formovaniu PrP*¢ a do-
konca ho odstranit z postihnutych bu-
niek. Jeho vyhodou je, Ze prechadza he-
matoencefalickou bariérou. Kontrolované
Studie v3ak zatial nepreukdzali jeho vplyv
na dIZku ochorenia [106].

Pozitivnejsie vysledky boli pozorované
s flupirtinom (amidopyridin), centrdine
posobiacim nonopidtovym analgetikom,

ktory sice takisto neovplyvnil dIZzku preZi-
vania, ale mierne zlepsil vykon v kognitiv-
nych testoch [107].

Najlepsie vysledky boli dosiahnuté s do-
xycyclinom, ktory, na zdklade experimen-
télnych vysledkov, sa viaZze priamo na
PrPs¢, ¢im zabranuje dalsim konformac-
nym zmendm. V experimente predlZil ¢as
preZivania Skreckov. Nasledne boli realizo-
vané studie u pacientov v Taliansku a Ne-
mecku s davkou 100 mg denne, ktoré
potvrdili spomalenie progresie ochore-
nia. V sucasnosti sa doxycyclin skisa ako
profylaktickd lie¢ba u zdravych nosiCov
mutécie [105,108].

U vacsiny pacientov sa pouziva sym-
ptomatickd liecba zamerana predovset-
kym na liecbu bolesti a portch spravania.
Cielom liecby je zlepsit ich kvalitu Zivota.
Pacienti casto trpia aj uzkostou, depre-
siami, niekedy psychotickymi priznakmi,
v lie¢be ktorych sa uplatruju hlavne anxio-
lytikd a antipsychotikd. KedZe pacienti
maju Casto aj extrapyramidové priznaky,
uprednostriujeme atypické antipsychotika
pre mensi vplyv na zhorsenie extrapyra-
midovych priznakov. Na zmiernenie myo-
klonu sa odporuca klonazepam alebo val-
prodt sodny v Standardnej davke [105].

V termindlnom $tadiu ochorenia upred-
nosthujeme oSetrovatelsku a palia-
tivnu starostlivost v spolupraci s rodinou
pacienta [109].

Etické problémy a paliativna
starostlivost u pacientov

s Creutzfeldtovou-Jakobovou
chorobou

K zavaznym etickym problémom u fami-
lidrnych foriem Clch patri genetické tes-
tovanie rodinnych prislusnikov. Kazdy pri-
buzny si vyzaduje individudlny pristup, je
potrebné mu vysvetlit, Ze moze byt nosi-
¢om mutdcie a opytat sa ho, ¢ chce byt
testovany. Takisto je potrebné mu vysvet-
lif, Ze pri pozitivnom vysledku testova-
nia je velmi vysoka pravdepodobnost Ze
ochorie, pretoZe penetracia génu je vy-
sokd [110]. Z nadej skusenosti mézem po-
vedat, Ze sa vacsina pribuznych pacientov
s potvrdenou genetickou formou ocho-
renia odmietla testovat. Toto ich rozhod-
nutie je potrebné respektovat. Genetické
testovanie predstavuje zévazny zdsah do
Zivota vysetrovaného, predovietkym po-
znanie pozitivneho vysledku ma zasadny
vplyv na jeho dalsi Zivot. Preto si vyZaduje
spolupracu neuroldga, klinického gene-
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tika, psychiatra a psycholéga. Po Uvod-
nom vysvetleni problematiky a nasledkov
pozitivneho testovania by mal pacient do-
stat urcity cas, aby sa mohol rozhodndt,
¢i chce testovanie podstupit. Musi to byt
jeho rozhodnutie, pretoZe on bude znasat
vietky dosledky tohto rozhodnutia.

Dalsim etickym aspektom ochorenia
je starostlivost o pacienta s CJch v ter-
minalnom $tadiu ochorenia. Vzhladom
na prognézu ochorenia je v tomto $tadiu
doblezité zabezpedit pacientovi déstojné
dozitie, nezatazovat ho naro¢nymi dia-
gnostickymi vykonmi a terapeutickymi
a oSetrovatelskymi postupmi (napriklad
perkutanna gastrostdomia — PEG), ktoré
nezvratia priebeh ochorenia, ale mozu
zhorsit utrpenie pacienta. Kazdy pacient
by mal spolurozhodovat o svojej liecbe
a starostlivosti, avsak pacient v terminal-
nom $tadiu Clch toho nie je schopny,
preto je najlepsie vzdy zvolit timovy sp6-
sob rozhodovania aj v spolupraci s pribuz-
nymi pacienta. Postup v termindlnom $ta-
diu je podobny ako paliativna starostlivost
0 pacienta s demenciou, ktory publikovali
Rusina et al [109].

Zaver

Creutzfeldtova-Jakobova choroba je
v sucasnosti smrtelné ochorenie, u kto-
rého definitivne potvrdenie diagnézy je
mozZné len neuropatologickym vysetre-
nim post mortem alebo za Zivota biop-
siou mozgu. U pacientov s podozrenim
na CJch sa robi eSte pocas Zivota gene-
tické testovanie, ktoré je napomocné
pri stanoveni diagndzy genetickej formy
Clch. Jeho vyznam v SR a CR je o to Vacsi,
Ze je tu zmapovany nadmerny vyskyt ge-
netickej formy s mutaciou E200K v SR
a v CR a okolitych krajinach bol zazname-
nany vyskyt Gerstmannovho-Strausslero-
vho-Scheinkerovho syndrému — familar-
nej formy prionového ochorenia.

Klinicky obraz a priebeh ochorenia
moZze byt rdzny, od obrazu typického pre
sporadicku formu az po rézne atypické
formy. Vzhladom k tomu, Ze podobny kli-
nicky obraz mézu mat niektoré liecitelné,
rychle progredujuce demencie, je po-
trebné na nich v diferenciadlnej diagnos-
tike mysliet, diagnostikovat ich a vcas za-
hajit liecbu.

Spravne rozpoznanie prionového ocho-
renia ma zasadny vyznam pre pacienta
s tymto ochorenim a jeho rodinu. KedZe
neexistuje kauzalna liec¢ba, pacienta ne-

treba zataZzovat narocnymi pomocnymi
vySetreniami, ale zahdjit v¢asnu paliativnu
liecbu.
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Védomostni test

1. PrP¢sa od PrPs¢ [isi: 8. Medazi rizikové faktory iCJch ¢) pritomnotou patologického PrP
a) poctom aminokyselin nepatri: v niektorych periférnych Strukturach
b) sekvenciou aminokyselin a) liecba ludskym rastovym horménom d) pritomnostou floridnych plakov pri
¢) konformaciou ziskanym z kadaverov histopatologickom vy3etreni
d) pomerom a-helixu a p-struktdry b) liecba interferénom beta
¢) liecba Stepom dura mater ziskanym 15. Najcastejsim haplotypom gene-
2. Najcastejsia forma Creutzfeld- z kadaverov tickej formy ClJch je mutacia:
tovej-Jakobovej choroby je: d) liecba ludskym gonadotropinom a) D178-129V
a) genetickd ziskanym z kadaverov b) E200K-129V
b) iatrogénna ¢ E200K-129M
¢) sporadicka 9. Z histopatologického hladiska su d) homozygozita metionin/metionin
d) familidrna pre sCJch typické:
a) spongioformné zmeny 16. Od haplotypu D178-129V treba
3. Pre diagnozu definitivnej sCich b) floridné plaky odlisit:
plati: C) numericka strata neurénov a) Alzheimerovu chorobu
a) rychlo progredujuca demencia d) dgliéza a) demenciu s Lewyho telieskami
s myoklonom ¢) frontotemporadlnu demenciu
b) rychlo progredujica demencia 10. K diagnostickym kritériam vClch d) kognitivny deficit pri hypovitaminéze B
a pyramidové alebo extrapyramidové patri:
priznaky a) trvanie ochorenia viac ako dva roky 17. Trvanie nového variantu Clch je
¢) rychlo progredujuca demencia b) ataxia v priemere:
a ataxia €) negativna biopsia tonzil a) 5 mesiacov
d) pozitivny protein 14-3-3 v likvore d) priznak ,pulvinar thalami” pri MR b) 14 mesiacov
bez inych priznakov mozgu C) 24 mesiacov
d) 2-3roky
4. U sporadickej Clch rozlisujeme 11. Biopsia mozgu sa robi:
dva hlavné subtypy: a) Standardne u kazdého pacienta pri 18. Priznak pulvinar thalami na MR
a) kognitivny a subtyp s myoklonom podozreni na CJch je priznakom:
b) kognitivny a extrapyramidovy b) vZdy pri podozreni na liecitelnd pricinu ~ a) multisystémovej atrofie
¢) kognitivny a subtyp s dominujtcou rychle progredujlcej demencie b) progresivnej supranuklearnej obrny
ataxiou c) zdif. dg. dévodov pri nejasnej etio- ¢ vClch
d) subtyp extrapyramidovy a subtyp |6gii rychle progredujucej demencie d) Huntingtonovej choroby
s dominujucou ataxiou pri zvazeni benefitu a rizika biopsie
d) savsucasnosti uz nerobf 19. K pri¢indm progresivnej demen-
5. K diagnostickym MR kritéridm cie patri:
sClch nepatri: 12. Typické EEG zmeny — PSWCs su a) hypovitaminéza B12
a) hyperintenzita signalu typické pre: b) paraneoplasticka limbické encefalitida
v ktoromkolvek jadre thalamu a) vietky subtypy sCJch c) encefalopatia reagujlca na liecbu
b) hyperintenzita signalu v hipokampe b) preiClch steroidmi (SREAT)
C) hyperintenzita signalu v cerebele ) pre MM1 a MV1 subtypy s Clch d) Creutzfeldtova-Jakobova choroba
d) hyperintenzita aspon v dvoch d) vClJch vo v¢asnom $tadiu ochorenia
kdrovych oblastiach mozgu 20. U pacientov s CJch:
13. Imunohistochemické vysetrenie: a) bezné diagnostické vysetrenia nepred-
6. K diagnostickym MR kritéridm a) je len pomocnych vySetrenim v dia- stavuju riziko pre zdravotnicky personal
sClch patri: gnostike Clch b) sa pri vySetreniach pouZivaju jedno-
a) hyperintenzita v ktoromkolvek b) ma rozhodujuch Ulohu pri stanoveni razové pomaocky a nastroje
z bazélnych ganglii diagnozy Clch ) beZné diagnostické vy3etrenia sa robia
b) priznak kolibrika C) vyuZiva rdzne typy protilatok na za zvysenych bezpec¢nostnych opatreni
C) priznak Pandy dokaz patologického PrP v tkanive d) materidl pouzity pri vySetreni
d) ,hot cross bun” sign mozgu sa umiestriuje do plastovych
d) sa pouZziva na doékaz spongioform- vriec s oznacenim , biologicky
7. Diagndzu sCich podporuje: nych zmien nebezpecny” a likviduje sa spalenim
a) pritomnost proteinu 14-3-3 v likvore
b) hypoglykorachia 14. vCJch sa od sCJch odlisuje: Spravné jsou nula nebo vice odpovédi.
¢) pritomnost oligoklonalnych protila- a) len klinickym obrazom Test mazete vyplnit na:
tok v likvore b) histologicky, imunohistochemicky
d) pritomnost tau proteinu v likvore a imunologicky WWWCSN N . E U
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