PREHLEDNY REFERAT

5 let ¢innosti Narodni referencni
laboratore lidskych prionovych
onemocnéni pri Oddéleni patologie
a molekularni mediciny FTNsP: nase
zkusenosti a pfehled literatury

5 Years of Activities of the National Reference Laboratory for Human
Prion Diseases Attached to the Department of Pathology and Molecular
Medicine of FTNsP: Our Experience and an Overview of Literature

Souhrn

Prionova onemocnéni tvoif skupinu vzacnych neurodegeneraci. V roce 2001 byla ustanovena
Narodni referen¢ni laboratof lidskych TSE/CIN pfi Oddéleni patologie a molekularni mediciny,
ktera se zabyvé diagnostikou téchto onemocnéni v Ceské republice. Za 5 let ¢innosti bylo v la-
boratofi vySetieno vice nez 90 zemrelych s podezienim na prionové onemocnéni, u 50 z nich
byla definitivni diagnéza neuropatologicky potvrzena. Pfipad nové varianty Creutzfeldtovy-Jako-
bovy nemoci nebyl v Ceské Republice doposud zaznamenan. Od 1. 1. 2007 probiha v labora-
tofi i povinné testovani CNS darct rohovek.

Abstract

During the existence of the Czech National Reference Laboratory for Transmissive Spongiform
Encephalopathies at the Department of Pathology and Molecular Medicine of Thomayer Teach-
ing Hospital in Prague (the laboratory was established in July 2001) as many as 90 brains of pa-
tients with suspicion of Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) have been examined. The histopatho-
logic criteria for definite CJD were fulfilled in 50 cases. No case of the new variant of CJD has
been detected in the Czech Republic. Recently, obligatory testing of brain tissue from corneal
graft donors was established in the laboratory.
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Uvod

Prionova onemocnéni neboli transmisivni

spongiformni encefalopatie jsou skupina

neurodegenerativnich chorob postihujicich

zvitata a lidi [1]. Lidska prionové onemoc-

néni jsou:

e sporadicka, familiami a iatrogenni Creutz-
feldtova-Jakobova nemoc (sCJN, fCIN, iCIN)

* Gerstmannova-Strausslerova-Scheinke-
rova nemoc, téz Gerstmanndv-Straussle-
rGv syndrom (GSS)

e kuru etnika Fore Zijicho na Nové Guinei

e fatéIni familidrni i sporadickd insomnie
(FFI, sFI)

* nova varianta CJN (vCJN)

Poznavani prionovych chorob ma dlou-
hou a slozitou historii, kterd neni ukoncena
(tab. 1)

Prionova hypotéza

Prionovd hypotéza, za jejiz formulaci byl
v roce 1986 Stanley B. Prusiner ocenén No-
belovou cenou za lékarstvi a fyziologii, do-
kazuje, Ze patogenem je protein PrP*. Index *
je odvozen od slova scrapie, onemocnéni
znamého od r. 1732, postihujictho ovce
a kozy, Cesky klusavky. Protein PrP* svym che-
mickym sloZzenim odpovida fyziologickému
proteinu PrP® exprimovanému na povrchu
mnoha bunécnych typl, nejen neurond.
Funkce tohoto proteinu neni doposud jedno-
znacné objasnéna. Index © je odvozen od
slova celuldrni. PrP< je u lidi kédovan prio-
novym genem PRNP na 20. chromozomu.

Patologicky prionovy protein PrP* se od
fyziologického celuldrniho PrP< odliSuje pro-
storovym usporadanim. PrP* je odolny vaci
natraveni proteindzou K, takZe se nékdy
oznacuje jako PrP=, Molekularni struktura
PrP* a PrP je zndma u mys3i 1épe nez u lidf
[2].

Predpoklada se, Ze konverzi fyziologického
na patologicky prionovy protein, kterd je kli-
¢em onemocnéni, spousti maly pocet mo-
lekul PrP* (tzv. seeding).

U genetickych podob choroby mutovana
forma fyziologického prionového prionu
(nékdy oznacovana PrP ™) nabude odpovi-
dajici prostorové usporadani a agreguje.
Ziskava tim vlastnosti PrP* a je schopna in-
fikovat pokusna zvitata.

Patologické priony se vyskytuji v kmenech,
které se projevuji fenotypickymi rozdily u in-

Tab. 1. Historie objevl prionovych chorob zvifat a lidi.

1732 scrapie (klusavka)

1920 Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

1936 Gerstmann(v-Strausslerdv-Scheinkerdv syndrom

1947 encefalopatie norkd

1950 kuru (,,laughing death”)

1967 chronické kachektizujici onemocnéni losd a jelent, USA
1985 bovinni spongiformni encefalopatie

1985 antilopy v londynské zoologické zahradé: kudu, nyala
1990 fatalni familiarni a sporadicka insomnie

1996 nova varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

1996 dalsi druhy zvitat v zoologickych zahradach, domaci kocky

Tab. 2. Diagnosticka kritéria WHO pro sporadickou
Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc z roku 2002 (upraveno).

Diagnéza sCJN mozna

Rychly prabéh demence (kratsi nez dva roky) + alespori 2 dalsi pfiznaky z nasledujicich:

— myoklonie

— zrakové/mozeckové projevy

— pyramidové/extrapyramidové pfiznaky
— akineticky mutismus

Diagnéza sCIN pravdépodobna

Klinicky obraz splnujici vyse uvedena kritéria pro moznou sCIN + alespor jeden z nasledu-

jicich nalezd:
— pfitomnost proteinu 14-3-3 v likvoru

— typické EEG projevy (periodicky se opakujici generalizované trifazické nebo polyfazické viny)

Diagnéza sCIN jista

Prikaz patogenniho prionu v mozkové tkani

— histologicky nalez (spongiformni dystrofie, numericka atrofie neuront a gliéza)
— imunohistochemicky nélez (pouziti protilatek oziejmujicich vyskyt priont ve tkani)

— western blot (specificky prakaz PrPSc)

— genetické vySetfent (ur¢eni polymorfismu kodonu 129 genu PRNP)

okulovanych hostitell: odlisSnou délkou in-
kubace, rdznymi druhy neuropatologickych
zmén, stupném glykosylace PrP* i stupném
rezistence v{ci natraveni proteindzou K. Pred-
poklada se, ze rozdily mezi kmeny patolo-
gickych priont jsou podminény rozdily v je-
jich konformaci.

Sporadicka CJN

Onemocnéni se vyskytuje s prevalenci 1 az
2 pripady/1 000 000 lidi/rok ve vékové sku-
piné nad 40 let, nejcastéji v rozmezi 55 az
65 let. V méstské populaci a populaci lidf
starSich nez 65 let, jakoZ i v populaci psy-
chiatrickych léceben, mlze byt jeji vyskyt az
5 piipadd/1 000 000 lidi a rok. Pricina kon-
verze fyziologického na patologicky prio-

novy protein nenf u sCJN zndma. Odchylky
genu PRNP zjistény nebyly. Mezi sCIN a scra-
pie (klusavkou) — prionovym onemocnénim
ovci a koz, nebyl zjistén vztah. Soucasna
data nedokazuiji, ze by mezi sCJN a epide-
mii bovinni spongiformni encefalopatie byl
kauzalni vztah [3,4].

Klinicky obraz je charakterizovan rychle
progredujici demenci, kterou doprovazi myo-
klonie, extrapyramidové a pyramidové pfi-
znaky a/nebo mozeckova ataxie [5]. Asi u tfe-
tiny nemocnych mohou rozvoji demence
predchézet nespecifické prodromalini pri-
znaky (Unava, nespavost, deprese, ztrata na
hmotnosti, bolesti hlavy).

Vzacngjsi je tzv. Heidenhainova varianta,
kde prevazuji projevy postizeni zrakové-pro-
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storovych funkci vcetné vizudlnich haluci-
naci a korové slepoty v dusledku ¢asného
postizeni primdrni a asocia¢ni zrakové kdry.
Demence zpravidla rychle progreduje, one-
mocnéni probiha nejcastéji nékolik mésic,
ve vétsiné pripadl trvani nemoci neprekra-
Cuje jeden rok.

Klinickou diagnézu podporuje typicky EEG
nalez a/nebo nélez B-podjednotky proteinu
14-3-3 v mozkomisnim moku (tab. 2).
U rozvinuté sCIN zobrazi EEG generalizo-
vané trifazické nebo polyfazické viny o délce
100-300 ms, které se periodicky opakuiji
v intervalech 0,5-2 s [6].

Protein 14-3-3 je nespecifickym markerem
neuronalniho rozpadu, ktery byva prokaza-
telny u fady neurologickych onemocnéni
spojenych s rozsahlejsi parenchymovou lézi
(od hemoragif pres tumory po encefalitidy
nebo i rozsahlejsi ischemie). Jeho stanoveni
ma prakticky vyznam pouze v kontextu
rychle progredujici demence s neurologic-
kymi pfiznaky k potvrzent klinického pode-
zfeni na sCIN. Pfedpoklada se, Ze u neuro-
degenerativnich demenci od Alzheimerovy
nemoci pres frontotemporalni demenci po
demence s Lewyho télisky dochazi k neuro-
nalnimu rozpadu pfilis pozvolné na to, aby
bylo mozno detekovat pfitomnost B-pod-
jednotky proteinu 14-3-3 v likvoru. Naproti
tomu v piipadé sCIN je rychlost progrese
onemocnéni a s tim spojeny zanik neuron(
natolik intenzivni, Ze zvySené mnoZstvi
uvolnéného proteinu 14-3-3 Ize detekovat
v likvoru [7].

Dals$im vy3etienim, které mize byt prinos-
né pro stanoveni diagndzy sCIN, je MRI. Ty-
pickym nélezem byvaji hyperintenzity v ob-
lasti bazalnich ganglif (typicky v putamen) a ko-
rové, s prevahou v inzule a frontalné, v 12
vazenych obrazech - ale predevsim ve FLAIR
sekvencich. MRI nalez nicméné nebyl zahrnut
do diagnostickych kritérii WHO (tab. 2) [5].

Sporadicka CJN se tedy diagnostikuje na
zékladé klinického obrazu (moznd sCJIN)
s prihlédnutim k vysledkim pomocnych vy-
Setfeni — EEG a likvoru (pravdépodobnéa sCIN).
Definitivni diagnéza CIN (stejné jako dalsich
prionovych onemocnéni) je neurohistolo-
gickd a imunohistochemicka [8].

latrogenni prionové nemoci
latrogenni CJN (v soucasnosti se uziva pojem
nahodné prenesené, accidentally transmit-

ted CJN) byly zpUsobeny transplantaci ro-
hovky, uzitim nedostate¢né sterilizovanych
intracerebrélnich elektrod, transplantaci
dura mater, uzitim rdstového hormonu zfs-
kaného z kadaveroznich hypofyz. Pripady,
které byly disledkem intracerebralni nebo
intraokularni inokulace, jsou klinicky blizké
SCJN s rychle progredujici demenci. Pfipady
dané periferni inokulaci se projevuji Castéji
jako cerebeldrni ataxie pfipominajici kuru.
Inkubace onemocnéni po transplatanci du-
ra mater se pohybovala mezi 19-46 mési-
c, inkubace po periferni inokulaci byla
v prameéru 15letd, nejdelsi zndma inkubace
presahla 23 let [9].

Hruby statisticky odhad potencialniho ri-
zika pfenosu CIN pfi transplantacich je
v Ceské republice 3 promile (2 pfipady
prionovych chorob /100 000 lidi/rok pfi
1 500 transplantacich).

Dalsim problémem je moZnost prenosu
patogenniho prionového proteinu pro-
stfednictvim (neuro)chirurgickych vykond.
Nase laboratof zastihla 2 pfipady potencial-
niho prenosu CJN po biopsii mozku prove-
dené na neurochirurgickém pracovisti pfi
nejasném neurologickém onemocnéni,
které jsme po umrti pacientky diagnostiko-
vali jako sCJN. Retrospektivné jsme proka-
zali priony i v zapUjceném bioptickém vzor-
ku. Nastroje byly sterilizovany standardnim
zplsobem, coZ priony neovliviuje. 1 ze 2 ng-
sledné operovanych pacientli zemfel z jiného
dAvodu. Druhy je, pokud je ndm znamo,
Ziv a v odstupu 2 let bez pfiznakl priono-
vého onemocnéni.

Samostatnou otdzkou je problematika pre-
nosu patologické formy prionového proteinu
krevni transfuzi, kterd je vsak v soucasnosti
omezena na popis 4 piipadd u nové varianty
CJN ve Velké Britanii [10].

Nova varianta CJN

Nové varianta CJN (vCJN, Willova nemoc)
byla popsana roku 1996. Jeji vztah k epide-
mii BSE je podrobné popsan [3,11]. Pred-
poklada se, Ze epidemie BSE mohla byt dU-
sledkem zamoreni krmnych smési pro hovézi
dobytek priony z ovci stizenych klusavkou,
nebo Ze je vysledkem ,spontanni” konverze
priond u hovéziho dobytku a jejich nasled-
ného Sifeni rovnéz nejspide krmnou smésf.
V prvnim pfipadé by priony prekonaly me-
zidruhovou bariéru ovce — hovézi dobytek.

Nova varianta CJN u lidi se povazuje za
dusledek dal3i prekonané mezidruhové ba-
riéry a to z hovéziho dobytka na clovéka.
Predpoklada se pfenos potravou. Na vCIN
do soucasnosti zemrelo témér 200 lidi. Az
na 22 pripadd ve Francii a jednotlivd umrti
v riznych zemich po celém svété jsou vsichni
zemreli Britové. Klinické pfiznaky téchto pa-
cientll se zfetelné lisi od klasické sporadické
CIN, v popredi je ataxie, poruchy citi (v¢etné
bolestivych parestezii a dysestezii na konce-
tindch) a casné psychiatrické projevy. Po-
stupné se rozviji demence, myoklonie vsak
nemusi byt pravidlem. Onemocnéni zacina
¢asto v mlads$im véku, uz od druhé dekady.
U Zadného z pacientl nebyly zjistény zmény
EEG charakteristické pro sCIN, vySetfovani
proteinu 14-3-3 v likvoru je také vysoce ne-
specifické a jen malo senzitivni. Paraklinickym
vysetfenim, které mdze byt pfinosné pro sta-
noveni diagnézy vCIN, je MRI. Typickym na-
lezem byvaji hyperintenzity v oblasti pulvi-
naru talamu v T2 vézenych obrazech a prede-
v3im ve FLAIR sekvencich s charakteristickym
obrazem tzv. znameni L nebo hokejky (L,
hockey-stick pulvinar sign) [5].

Vsechny ovérené piipady vCIN jsou M/M
(methionin-methionin) homozygoti kodonu
129 prionového genu. Jedinou vyjimkou je
asymptomaticky heterozygotni pacient
129 MN (methionin-valin), jenz dostal trans-
fuzi krve od darce, u néhoz pozdéji pro-
pukla vCIN. Tento asymptomaticky pacient
zemfrel z jiného dtvodu jesté pred propuk-
nutim pfiznakd. Z toho plyne, Ze vyvoj vCIN
je u heterozygotd MV a homozygotl VN
patrné pomalejsi, neZ je odhadovanych 10 let
inkubace vCJN u homozygotl M/M, a tito
lidé mohou byt nositeli subklinického
onemocnéni.

Podle ocekavani je transgenni mys expri-
muijici lidskou podobu 129 V PrP< vici in-
fekci priony BSE a vCIN znacné odolna. Po-
kud u téchto mysi onemocnéni propuklo,
odlisovalo se od VCIN neurohistologicky,
kromé toho byl zjistén jiny typ PrP* nez typ
odpovidajici vCJN. Naproti tomu a rovnéz
podle ocekavani transgenni mys exprimuji-
ci lidskou podobu 129 M PrP* ma po ino-
kulaci priony BSE a vCIN znaky vCIN. Zatim
u jediné mysi inokulované priony BSE se
objevily znamky neodlisitelné od lidské
sCIN [2]. Usuzovat z toho, Ze mozny nardst
pripadl sCIN prokazovany v roce 2001 ve

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(6): 637-642

639




5 LET CINNOSTI NARODNI REFERENCNI LABORATORE LIDSKYCH PRIONOVYCH ONEMOCNENI

Obr. 1. Prominujici spongiformni dystrofie s numerickou atrofii neuronu a reak-
tivni astrogliézou ve frontalnim kortexu pripadu sCIN ve standardnim barveni
hematoxylinem a eosinem (plvodni zvétseni 200x).

Obr 2. D|fusn| synaptlcka a castecne perlvakuolarm (patchy) p02|t|V|ta PrP
res s tvorbou nevelkych kuru-like plak v kaife mozecku pripadu sCJN vimuno-
histochemické reakci s mysi monoklonalni protilatkou klonu 6H4 (pUvodni
zvétseni 200x).

Svycarsku je dusledkem expozice priontim
BSE, se viak zda predcasné a je nejspise
disledkem dokonalejSich a presnéjsich me-

tod surveillance prionovych onemocnéni

v této zemi [13]. Dlouhodoba rozsahla stu-
die sCIN ve Velké Britanii totiz zadné
zmény v jejim profilu nezjistila. Kromé toho
prvni diagnostikované pfipady sCIN pred-

chézely prvnim diagnostikovanym pfipaddm
BSE o vice nez 60 let [2].

Familiarni podoba CJN

Dédi¢né formy Creutzfeldtovy-Jakobovy ne-
moci jsou zpUsobeny mutacemi v PRNP, jichz
je v soucasnosti zndmo vice nez 20. Jde
0 autosomalné dominantni prenos s rliz-
nou mirou penetrance pro rdzné mutace.
Rodokmeny postizené témito onemocné-
nimi se vyskytuji mimo jiné v sociogeogra-
fickych clusterech na severozapadnim Slo-
vensku v oblasti Kysuce a na Oravé s presa-
hem do severovychodnich ¢asti Moravy
a na jiznim Slovensku s presahem do pfi-
lehlé oblasti Madarska [14].

Gerstmannova-Strausslerova-
Scheinkerova nemoc
GSS je krajné vzacné autosomalné domi-
nantni onemocnéni podminéné nékolika
druhy mutaci PRNP.

Klinicky se projevuje mozeckovou ataxif
s pyramidovymi pfiznaky, pozdéji nastupu-
je demence. Kromé téchto pfiznakl se ob-
jevuje dysfagie, dysartrie, hyporeflexie. Pribéh
onemocnéni je obvykle 5lety, tedy podstatné
delsi nez u CIN.

Ma pomérné charakteristicky neurohis-
tologicky obraz s tvarové i tinkéné typickymi
velkymi plakami, které se objevuji i v bilé
hmoté. U GSS se prokazuje nékolik typl
mutaci PRNP, napfiklad P102L, nebo G131V
[5]. V Ceské republice byla koncem 80. let
minulého stoleti zachycena rodina stizena
timto onemocnénim. Molekularné genetické
vysetienf zatim nebylo provedeno.

Fatalni familiarni
a sporadicka insomnie
Pricinou fatalni familidrni insomnie je D178N
mutace prionového genu (PRNP) pfi kodonu
129 M/M [15]. Existuje i sporadicka forma
tohoto onemocnéni, do soucasnosti ji bylo
celosvétové popsano 8 pripadu.
V klinickém obrazu pfevazuje nespavost
a znamky dysautonomie, pozdéji se obje-
vuje ataxie, dysartrie a myoklonie; ¢asté by-
vaji pyramidové piiznaky. V zavéru onemoc-
néni je insomnie Uplnd, doprovazi ji de-
mence, rigidita, dystonie a mutismus [15].
V Ceské republice nebyla dosud zastizena
z4dnd forma tohoto onemocnén.
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Tab. 4. Prehled nejcastéjsich defi-
nitivnich neuropatologickych dia-
gnoéz u zemrelych s podezienim na
prionové onemocnéni typu CJN.

MSA 5
Alzheimerova n. 4
Gliomatosis cerebri 1

Primarni CNS nonHodgkinlv
maligni lymfom

Toxonutritivni encefalopatie
Encefalitidy

Kortikobazalni degenerace
Sclerosis multiplex — Marburgska
forma

Postanoxicka encefalopatie
FTLD-U 2
Subkortikalni vaskularni demence
(Binswangerova n.) 3

—_ U W =

- N

MSA — mnohotna systémova atrofie,
FTLD-U - Fronto-temporaini lobarni dege-
nerace s ubikvitin-pozitivnimi inkluzemi

Tab. 3. Pocet definitivnich pfipadd CIN v CR - 2002-2006.

2002 2003 2004 2005 2006
Geneticka CIN 2 3 0 1 0
Sporadickd CIJN 5 8 11 9 1
Celkem CIN 7 "1 " 10 11

Laboratorni diagnostika
prionovych chorob

Postmortalni, pfipadné bioptickd diagnostika
prionovych chorob se opird o vySetfeni neu-
rohistologické a imunohistochemické prova-
déné nékolika typy protilatek, imunologické
vysetfeni metodou westernblot a urceni po-
lymorfizmu kodonu 129 genu PRNP pomocf
molekularné biologickych metodik [16]. V pfi-
padé familidrnich podob se sekvenuje gen
PRNP. Vztah polymorfizmu kodonu 129
k sCIN bude nutné revidovat [17]. Priony je
mozné detekovat dalSimi metodami uZiva-
nymi ve vyzkumu.

Klasickou neurohistologickou trojici zmén
pfi sCIN (a dalsich prionovych nemocich) je
spongiformni dystrofie, numericka atrofie
neuronl a gliéza (obr. 1). Spongiformni
dystrofii charakterizuji vakuoly v neuropilu,
jejichz primér je 2-20 um. Objevuji se lo-
Ziskové, je nutné odlisit je od artefakt( a od
vakuol, které se objevuji v hornich koro-
vych vrstvach pfi riznych pficindch korové
atrofie.

Imunohistochemické vysetieni uziva rliz-
né typy protilatek ozfejmuijicich vyskyt prio-
nd ve tkani (obr. 2).

Nalez pfi vCIN se od zmén pfi sCIN odli-
Suje histologicky, imunohistochemicky a imu-
nologicky [6]. Novou variantu CJN charak-
terizuje velky pocet ,floridnich” plak v kare

mozku i mozecku, shluky malych plak vimu-
nohistochemickém obraze, amorfni perice-
luldrni- a perivaskularni kupeni PrP, tézké
spongiformni zmény a perineuronalni a axo-
nalni kupeni PrP v neostriatu, vyrazna astro-
cytdza a numericka atrofie neuront v zad-
nich talamickych jadrech a mezencefalu,
perineurdlni a retikularni kupeni PrP v sedé
hmoté kmene a prodlouzené michy.

Narodni referencni laborator
transmisivnich spongiformnich
encefalopatii a Creuzfeldtovy-
Jakobovy nemoci Ceské republiky
Laborator byla vybudovana z rozhodnuti
ministra zdravotnictvi CR pfi Oddéleni pato-
logie Fakultni Thomayerovy nemocnice. Sou-
¢asné byla pro klinickou diagnostiku prio-
novych onemocnéni vyclenéna I0zka na
Neurologické klinice IPVZ a FTNsP. Cinnost
zahdjila laborator 1. 7. 2001. Je plné vyba-
vena pristrojové a provadi standardni dia-
gnostické vysetieni zemrelych s podezienim
na prionové onemocnéni, kdy se soustfedi
na diferencidini diagnostiku neurodegene-
rativnich onemocnéni's cilem vyhledavat pfi-
pady prionovych onemocnéni. Zakladnim
smyslem cinnosti je dohled nad moznym
vyskytem vCJN. Zavedeny jsou neurohisto-
logické a imunohistochemické metody ne-
jen pro diagnostiku prionovych chorob, ale
i pro siroké diferencialné diagnostické pole
neurodegenerativnich onemocnéni na sou-
¢asné evropské Urovni.

V letech 2002-2006 bylo v NRL vysetfeno
pres 90 autoptickych vzork( tkané CNS ze-
mrelych, u nichZ bylo vysloveno podezfeni
z prionového onemocnéni na Urovni prav-
dépodobné ¢ mozné CIN, nebo byla CIN
zminéna v diferencidlné diagnostické roz-
vaze. V 50 pfipadech byla neuropatologicky
potvrzena definitivni diagndza prionového
onemocnéni typu CJN s ro¢ni distribuci od-
povidajici priblizné odhadované incidenci
CIN v populaci (tab. 3). Vétsina pfipadl byla
klinicky alespon v rovni mozné CJN rozpo-

znana, v nékterych pfipadech v3ak slo o na-
hodny zachyt; je tedy zfejmé, Ze skutecny
pocet CIN bude v CR vyssi. V ostatnich pFi-
padech se jednalo o Siroké spektrum jinych
neurodegenerativnich, zanétlivych, nadoro-
vych a cévnich onemocnéni CNS, prehled
nejcastéjsich uvadi tab. 4. Z tabulky vy-
plyva, Ze se jednalo o Siroké spektrum kla-
sickych diferencialné diagnostickych entit.
Velmi zajimavé byly pfipady kombinaci né-
kolika rtiznych neuropatologickych jednotek,
kdy jsme v 1 pripadé diagnostikovali kom-
binované postizeni Alzheimerovou nemoci
spolu s difuznimi vaskularnimi zménami a vy-
vinutou difuzni korovou chorobou s Lewyho
télisky a ve 2 pfipadech se jednalo o kom-
binované postizeni Alzheimerovou nemoci
a vaskularni subkortikalni demenci Binswan-
gerova typu. Ve 2 pripadech nebylo mozné
soucasnymi diagnostickymi metodikami
dospét k jednoznacné definitivni diagnoze,
a to i pres konzultace na Spickovych refe-
renc¢nich neuropatologickych pracovistich
v Rakousku a ve Velké Britanii.

Kromé metodik autoptického vy3etfovani
tkani CNS laboratof rutinné provadi intravi-
talni testovani B-podjednotky proteinu 14-3-3
v mozkomiSnim moku metodou western
blot. Pfitomnost tohoto nespecifického mar-
keru s relativné vysokou mirou senzitivity
a specificity svéd¢i u pacientd s rychle pro-
gredujici demenci pro postizeni prionovym
onemocnénim. Senzitivita i specificita to-
hoto vysetieni je pomeérné Siroce diskuto-
vana v literatufe, je vyznamné ovlivnéna
indikac¢nimi kritérii, presto patfi v soucas-
nosti do standardniho vy3etfovaciho postupu
dle doporuceni WHO (tab. 2).

Po castecné rekonstrukci a pristrojovém
dovybaveni v roce 2006 laborator provadi
i typizaci prionovych protein metodikou
westernblot a molekuldrné genetické vy-
Setfovani PRNP genu piimym sekvenova-
nim ke zjisténi pfitomnosti patogenni variace
a polymorfizmu kodonu 129. Do soucasné
doby bylo identifikovano 6 piipadd genetické
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tacemi v Evropské populaci E200K a D178N.

Laborator spolupracuje s referencnimi la-
boratofemi prionovych nemoci WHO ve
skotském Edinburghu a Vidni v Rakousku.
Vechna oddélenf patologie CR byla pisem-
né informovéna o zpUsobu spolupréace
v pfipadé podezfeni na lidské prionové
onemocnént.

Od 1. 1. 2007 zacala NRL na zakladé do-
pliku transplantacniho zakona povinné tes-
tovat mozkovou tkan vsech darct rohovek
na pfitomnost patologické formy prionového
proteinu metodou westernblot. NRL spolu-
pracuje se vsemi ocnimi bankami v Ceské
Republice a od doby spusténi testovani bylo
vySetfeno jiz pfes 500 vzorkd s negativnim
vysledkem.

Literatura

1. Jirdk R, Koukolik F. Demence. Neurobiologie,
klinicky obraz, terapie. Praha: Galén 2004.

2. Watts JC, Balachandran A, Westaway D.
The expanding universe of prion diseases. PloS
Pathog 2(3) http:/pathogens.plosjournals.org/
perlserv/?request=get-document&doi=10.
1371/journal.ppat.0020026

3. Smith PG, Cousens SN, d' Huillard Aignaux
JN, Ward HJ, Will RG. The epidemiology of
variant Creutzfeldt-Jakob disease. Curr Top
Microbiol Immunol 2004; 284: 161-191.

4. Ladogana A, Puopolo M, Croes EA, Budka
H, Jarius C, Collins S et al. Mortality from
Creutzfeldt-Jakob disease and related disor-
ders in Europe, Australia, and Canada. Neu-
rology 2005; 64(9): 1586-1591.

5. WHO: WHO Manual for Surveillance of
Human Transmissible Spongiform Encephalo-
pathies. (2003).

6. Collins SJ, Sanchez—Juan P, Masters CL,
Klug GM, van Duijn C, Poleggi A et al. De-
terminants of diagnostic investigation sensiti-
vities across the clinical spectrum of sporadic
Creutzfeldt-Jakob disease. Brain 2006; 129:
2278-2287.

7. Sanchez-Juan P, Green A, Ladogana A,
Cuadrado-Corrales N, Saanchez-Valle R, Mit-
rova E et al. CSF tests in the differential dia-
gnosis of Creutzfeldt-Jakob disease. Neurology
2006; 67: 637-643.

8. Hill AF, Joiner S, Wadsworth JD, Sidle KC,
Bell JE, Budka H et al. Molecular classification
of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Brain
2003; 126: 1333-1346.

9. Preusser M, Strobel T, Gelpi E, Eiler M,
Broessner G, Schmutzhard E, Budka H. Alz-
heimer-type neuropathology in a 28 year old
patient with iatrogenic Creutzfeldt-Jakob di-
sease after dural grafting. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2006; 77: 413-416.

10. Peden AH, Head MW, Ritchie DL, Bell JE,
Ironside JW. Preclinical vCJD after blood

transfusion in a PRNP codon 129 heterozy-
gous patient. Lancet 2004; 364: 527-529.
11. Ironside JW, Head MW. Neuropathology
and molecular biology of variant Creutzfeldt-
Jakob disease. Curr Top Microbiol Immunol
2004; 284: 133-159.

12. Ironside JW, Head MW, Bell JE, McCardle
L, Will RG. Laboratory diagnosis of variant
Creutzfeldt-Jakob disease. Histopathology
2000; 37: 1-9.

13. Glatzel M, Rogivue C, Ghani A, Streffer
JR, Amsler L, Aguzzi A. Incidence of Creutz-
feldt-Jakob disease in Switzerland. Lancet.
2002; 360: 139-141.

14. Kovacs GG, Majtényi C. Creutzfeldt-Ja-
kob disease in Hungary. Folia Neuropathol
2005; 43: 279-285.

15. Tabernero C, Polo JM, Sevillami MD, Mu-
fioz R, Berciano J, Cabello A et al. Fatal fami-
lial insomnia: clinical, neuropathological, and
genetic description of a Spanish family J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 2000; 68:774-777.
16. Calil, Castellani R, Yuan J, Al-Shekhlee A,
Cohen ML, Xiao X et al. Classification of spo-
radic Creutzfeldt-Jakob disease revisited.
Brain 2006; 129: 2266-2277.

17. Mitrové E, Mayer V, Jovankovicova V, Sli-
varichovd, D, Solova L. Creutzfeldt-Jakob di-
sease risk and PRNP codon 129 poly-
morphism: necessity to revalue current data.
Eur J Neurol 2005; 12: 998-1001.

www.urologickelisty.cz

642

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(6): 637-642




