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Clanek prezentuje kazuistiku 46letého zemFelého pana S. V klinickém obraze dominovala rychle progredujici demence
a neurologické pfiznaky. V ramci diferencidlni diagnostiky se zvazovala i Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJN). Vzhledem
k nepfitomnosti typickych zmén na EEG se vSak klinici pfiklonili k diagndze frontotemporalni demence. Zjistény podobny
prabéh postizeni u otce pana S. vedl k tivaham o dédi¢nosti nemoci. Vzhledem k ne zcela jasné diagnéze byla neuropato-
logicka diagnostika provedena na specializovaném pracovisti Fakultni Thomayerovy nemocnice. Neuropatolog diagnosti-
koval CJN. Molekularné patologickym vysetienim genu pro lidsky prionovy protein se podafilo potvrdit genetickou formu

onemocneéni.
Uvod
Na Creutzfeldtovu-Jakobovu  nemoc

(CJN) se mysli v ramci diferencidlni diagnos-
tiky demenci s Casnym zaCatkem. Ne vzdy se
v8ak vyskytuji vechny pfiznaky uvadéné jako
typické a diagnéza CJN se chybné vylou¢i. To
se stalo i v pfipadé 46letého pana S. Vzhle-
dem k nepfitomnosti typickych zmén na EEG
se lékafi pfiklonili nejprve k diagnéze Alzhei-
merovy demence s ¢asnym zacatkem, pozdéji
k diagnéze frontotemporaini demence.

Definice

CJN je vzacné, obvykle rychle pro-
gredujici neurodegenerativni  onemocnéni
s infaustni prognézou. U riznych nemoc-
nych v rizné mife postihuje mozkovou kdru
a oblasti podkorové Sedi. Projevuje se rychle
progredujici demenci a Fadou neurologickych
pfiznakd. Je nejcastéjsi formou lidskych prio-
novych onemocnéni (pfenosné spongiformni
encefalopatie) (3).

Historie

V r. 1920 popsal Creutzfeldt ,podivné
nodularni onemocnéni nervového systému*
u 23leté zeny. Toto postizeni odlisil od roztrou-
Sené sklerozy a pouzil oznaceni ,pseudoskle-
réza“. O nékolik mésicli pozdéji publikoval
Jakob nékolik pfipad( ,spastické pseudoskle-
rozy“. Pojem CJN byl pfedstaven poprvé
v r. 1922 Spielmeyerem, ktery odhalil shodu
v publikovanych pfipadech a nazval jednotku
CJIN (18). Pozdgji se ukazalo, ze zfejmé jen
v jednom z uvedenych pfipadd (publikovanym
Jakobem) $lo zcela bezpe¢né o CJN (neuro-
patologicky prokdzana spongiformni encefalo-
patie) (14, 10).
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Epidemiologie

Celosvétova incidence CJN se udava 1 pii-
pad/milion obyvatel/rok (3). Pravdépodobné ale
bude vy3si vzhledem k nedokonalé diagnostice
onemocnéni (8). Nejvice pfipadl je sporadic-
kych. Asi 10-15% je dédicnych (autosomainé
dominantni typ dédi¢nosti). Vzacné (v méné nez
5%) byl popsan iatrogenni pfenos (napf. v sou-
vislosti s transplantaci rohovky nebo nékterymi
neurochirurgickymi vykony) (17). V poslednich
letech je v centru zajmu hlavné tzv. nova va-
rianta CIN (vCJN), ke které dochazi nejspise
pfenosem z masa krav s bovinni spongiformni
encefalopatii (2). V CR dosud zadny pfipad
vCJN popsan nebyl.

Etiopatogeneza

CJN je vyvolana priony, malymi proteino-
vymi asticemi, které zplsobuji spongiformni
zmény mozkové tkané. Zména normalniho
prionového proteinu na patologickou formu
mUze byt spontanni (sporadicky typ) nebo je
ddsledkem mutace prionového proteinového
genu PRNP (kratké raménko 20. chromozo-
mu) (geneticka forma) (5, 12). Mize k ni dojit

téz expozici normalniho proteinu abnormalni
isoformou (pfenosny typ) (6).

Klinicky obraz

CJN vede obvykle k rychle progredujici
demenci s Casnym zacdtkem a heterogen-
nim klinickym obrazem. Primémé preZiti je
uvadéno v rozmezi 8-12 mésicl od zacatku
pfiznaku (21).

RozliSujeme 3 stadia nemoci: prodromal-
ni s neuropsychiatrickymi pfiznaky (unava,
nespavost, deprese, Ubytek hmotnosti, bolest
hlavy i bolest jiné lokalizace), stadium rych-
1é Kklinické deteriorace (progredujici demence
a neurologické pfiznaky) a stadium tézkého
postizeni s mutizmem a imobilitou (21). Ja-
ko typicka triada pfiznaki se uvadi: rychle
progredujici kortikalni demence, myoklonus
a periodické zmény EEG. Néktefi autofi hovofi
o tetradé, jako dalsi typicky pfiznak fadi ataxii
(14). Onemocnéni je vSak pomémé variabilni
a v klinické praxi ma typickou triddu pouze
1/2 pacientt (6). Klinické pfiznaky CJN na za-
¢atku a v prlibéhu onemocnéni jsou uvedeny
v tabulce 1 (3, 6).

Tabulka 1. Klinické pfiznaky CJN na zacatku onemocnéni a v jeho pribéhu

Klinicky pfiznak
Kognitivni postizeni
Ztrata paméti
Behavioralni poruchy
Mozeckové priznaky
Poruchy visu
Pyramidové pfiznaky
Extrapyramidové pfiznaky
Akineticky mutismus
Epileptické zachvaty
Myoklonus

Periodické zmény EEG

/  www.psychiatriepropraxi.cz

Na zacatku onemocnéni (%)

69
48
29
33
19

o
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V priibéhu onemocnéni (%)

100
100
57
7

42
62
56
75
70
78
60
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Diagnostika

Vysledky béznych hematologickych a bio-
chemickych vySetfeni jsou v normé, pouze v oje-
dinélych pfipadech bylo popsano zvyseni séro-
vych transamindz nebo alkalické fosfatazy (2).

| bézné vySetfeni mozkomidniho moku je
v normé. Mohou byt zvySeny neuronalni spe-
cifické enolazy a S-100. Nejde ale o specificky
nélez pro CJN, nybrz o zndmku mozkového
poskozeni (2). Slibnym se jevi stanoveni 14-
3-3 proteinu, ktery mize byt vyznamny v kon-
textu s klinickym obrazem (2, 16, 21). Néktefi
autofi jsou ale k hodnoceni tohoto vySetfeni
skepti¢ti (Spatnd dostupnost, nedostatecna
standardizace vySetfeni, zvySené hodnoty
proteinu i u jinych mozkovych postizeni) (1).

Zobrazovaci metody (CT, MR) jsou vy-
znamné hlavné z divodu vylouéeni jinych
pfi¢in onemocnéni. Nevykazuji specificky
nalez pro CIN. Mlze byt pfitomna mozkova ¢i
mozeckova atrofie. Vyznamny je nalez bilate-
réiniho zvySeni intenzity signdlu v sekvencich
T2 a zejména FLAIR (sekvence na magnetické
rezonanci s potlaéenim signalu vody), pfede-
v8im v oblastech bazélnich ganglii, ktery byl
zachycen u 70% pacientl s CJN (19, 13, 21).
MR tedy muze pomoci v diferencidlni diagnos-
tice nemoci (14). Na SPECT a PET jsou nepra-
videlnd loziska hypoperfuze &i hypometaboliz-
mu kortikalné i subkortikalné (3).

Charakteristickd je progresivni EEG ab-
normalita s difuznim zpomalenim zakladniho
rytmu a periodickym vzorcem ostrych vin, vét-
Sinou trifdzickych s rychlou repetici (20). Ten-
to ndlez se vyskytuje asi u 60-70% pfipadl
onemocnéni (3). Jeho nepfitomnost tedy CIN
nevyluCuje. EEG ndlez byva ménlivy, doporu-
Cuje se zaznamy opakovat 1x za 1-2 tydny
(14). Periodicky vzorec je reaktivni, miize byt
potlaéen senzitivni &i senzorickou stimulaci,
nékterymi léky (napf. benzodiazepiny) (7). Pfi
hledani periodického vzorce je vhodné zvazit
i delsi EEG monitorovani, zejména v ¢asnych
a pozdnich stadiich nemoci, kdy m{ze byt jen
pfechodny, kratsiho trvani. Obdobny nélez
provazi ale i zavazné difuzni encefalopatie jiné
etiologie, zejména subakutni a akutni. Typicky

nélez na EEG spolu s typickym klinickym ob-
razem m0Ze vSak diagnézu CJN jednoznacné
podpofit (17).

Diagnostika sporadické CJN je uvedena
v tabulce 2 (9).

Definitivni diagnézu stanovuje neuropa-
tolog. Klasickymi neuropatologickymi znaky
CJN jsou spongiformni degenerace vSech
vrstev mozkové kiry a oblasti podkorové Sedi,
numericka atrofie neurontl a reaktivni astro-
cytami gliéza. Kli¢ovy je imunohistochemicky
priikaz patologické formy prionového proteinu.
Pouze v 10% pfipadl jsou pfitomny plaky po-
zitivni v pfislusné imunohistochemické reakci.
Makroskopicky obraz mozku byva &asto nor-
malni (11, 4, 3).

Pitva zemrelych s podezienim na CJN ma
svoje Uskali a na béznych patologickych praco-
vistich by se neméla provadét. Divodem jsou
specificka hygienickd opatfeni, ktera maji zabra-
nit dalsi nakaze (priony jsou odolné v{ci ultrafia-
lovému zéfeni, béznym dezinfekénim prostied-
kim i v(i¢i vysokym teplotdm), i nedostate¢nd
zkuSenost s diagnostikou.

Diferencidlni diagnostika

V diferencialni diagnostice prionovych one-
mocnéni myslime vétinou na Alzheimerovu ne-
moc, frontotempordini demenci, Huntingtonovu
choreu, spinocerebeldrni ataxii, amyotrofickou
lateralni sklerdzu, roztrouSenou sklerézu, vas-
kulitidu CNS, otravu téZkymi kovy a dalSi vzac-
na neuropsychiatrickd onemocnéni (1).

Lééba

Kauzalni |éCba neni zndma. Jsme odkaza-
ni pouze na o$etfovatelskou péci a podplrnou
psychoterapii rodinnych pfislusniku.

Prognéza
Prognéza je infaustni.

Kazuistika familiarni formy CJN
46lety pan S. byl pfeloZzen do Psychiatric-
ké lécebny v Dobfanech na konci srpna 2003
z luzkového neurologického oddéleni s dia-
gndzou suspektni frontotemporaini demence.

Tabulka 2. Diagnostika sporadické CJN

Definitivni dg

¢ Neurohistologické vySetfeni véetné imunohistochemickych metod
¢ Western blot s uzitim protilatek proti prionovému proteinu

Pravdépodobna dg
* Progresivni demence trvajici méné nez 2 roky
* Typicky ndlez EEG
o Nejméné 2 z nasledujicich klinickych piiznaku:
— myoklonus
— zrakové nebo mozeckové poruchy
- pyramidové nebo extrapyramidové pfiznaky
— akineticky mutismus

Mozna dg

¢ Kilinické pfiznaky jako u pravdépodobné CJN, neni vSak typicky EEG ndlez
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Rodinna anamnéza dle dostupné doku-
mentace (chorobopis pana S. a chorobopis
otce pana S.): dédedek pana S. zemfel ve 4.
decéniu, ,mival zachvaty s kieCemi®, babicka
zemfela po arteficialnim abortu ve 43 letech.

Otec pana S. zemiel ve 34 letech po dvou-
mésicni hospitalizaci v PL Dobfany v prosinci
1959. Od jara 1958 se zménilo jeho chovani,
selhaval v préaci, mél poruchy paméti, orientace,
byl plactivy, nemluvny. Manudlni zruénost ne-
byla porusena. V fijnu 1958 byl hospitalizovan
na neurologii pro pfechodné bolesti horni kon-
Cetiny s poruchou citlivosti a bolesti hlavy. Na
EEG byl Zjistén abnormni zdznam s pomalou
aktivitou v pfednich oblastech obou hemisfér.
Pneumoencefalografie byla bez patologického
ndlezu. Klinicky byla zaznamenana rychla pro-
grese demence. V popfedi byla senzoricka afa-
zie, agrafie, perseverace, téZké porucha spon-
tanni vybavnosti. Po nékolika mésicich byl stav
intelektu a paméti hodnocen jako neméfitelny.
Pacient zemfel na kataralni bronchopneumo-
nii. Patologem byla zjiSténa progresivni atrofie
bazalnich ganglii bilateraing, glidza, hodnoceno
jako suspekini ,paralysis juvenilis Hunti".

Matce pana S. je 78 let, ma téZkou artrozu,
kvili niz je upouténa na 10zko. Bratr je 0 10 let
starsi, je v ¢aste¢ném invalidnim dlchodu pro
pourazovou osteomyelitidu.

Osobni anamnéza: Rany psychomotoric-
ky vyvoj pana S. byl v normé, véznéji nesto-
nal. Vyucil se instalatérem, pracoval v oboru.
Absolvoval dvouletou vojenskou sluzbu bez
omezeni. V r. 1987 mél pracovni uraz s otfe-
sem mozku. Od r. 1998 soukromé podnikal ve
vodoinstalatérskych pracich. Byl Zenaty, man-
Zelstvi harmonické. Dvaadvacetiletd dcera je
zdrava. Rad rybafil, houbafil, chodil na pési
tdry, vénoval se rodiné (dcera, vnucka). Pil
asi 5 piv denné, do kvétna 2003 kouril asi 30
cigaret denné. Pak uz nekoufil. Léky neuzival.
S ostatnimi vychazel dobfe.

Zacatek onemocnéni: Od listopadu 2002
pozorovala manzelka u pacienta mirnou po-
ruchu paméti (,druhy den si nepamatoval, co
jsme si fikali vecer pfed tim"). Zménu stavu
pozorovali i spolupracovnici (,vSechno mu tr-
valo mnohem déle nez dfiv, nepamatoval si, co
uz udélal“apod.). Ztrata paméti se zhorSovala.
Uzavfel se do sebe, stal se nemluvnym, placti-
vym, mélo jed|, pfestalo ho zajimat okolni déni.
Teprve v lednu 2003 po apelaci spolupracovni-
kd vyhledal Iékare.

VySetfeni na neurologii s nasledujicim
nélezem:

e CT mozku (1/03): normalni ndlez

* EEG: nespecificky nalez, lehce abnormni,
frekven¢né labilni zdznam s intermitentni
pfimési dysrytmického pomalého alfa ryt-
mu T-C-P bilateralné, vice vpravo, zndmky
kolisani vigility. Nespecificky nalez, ktery
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Obrazek 1. Casti EEG zaznamu pana S. (nemocnice Hofovice): a) 23. 1. 2003; b) 7. 8. 2003;

c) 18.8. 2003
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pfipousdti diskrétni, viceloziskovou ce-
rebraini hypofunkci T-C-P. Nalez nesvédéi
pro vyraznéj$i cerebrélni deterioraci (ob-
razek 1a)

mikrobiologické vySetfeni likvoru, krve,
modi a sérologickd vySetfeni proti boreli-
im a lues byla negativni; biochemicka vy-
Setfeni v normé; neprokézéna dysfunkce
§titné zlazy; vySetfeni médi v mo€i, ceru-
loplazmin, oni vy$etieni na Kayser-Fleis-
cherdv prstenec negativni

magnetickd rezonance mozku (2/03):
zmény v bazélnich gangliich a v kortexu
levého frontélniho laloku odpovidajici hy-
poxické encefalopatii, ojedinélda drobna
loziska gliézy subkortikéné v levém fron-
talnim laloku (obrazek 2)

psychiatrické vySetfeni (3/03): demence pfi
Alzheimerové chorobé s ¢asnym zagatkem
s familiarnim vyskytem; MMSE 19 bod{i

Dalsi pribéh nemoci: V srpnu 2003 byl
pan S. znovu hospitalizovdn na neurologii
pro vyraznou progresi stavu, téZkou demenci
s poklesem MMSE na 1 bod. Byly pfitomny
primitivni reflexy, extrapyramidové pfiznaky,
frustni pravostrannd pyramidova symptomatika.
Béhem hospitalizace doslo k dalSimu zhorSeni
stavu. Pacient pfestal byt schopen spolupraco-
vat, vyhovél jen zcela jednoduchym pokyn(im,
stal se mutistickym. Objevily se generalizované
myoklony, poruchy chiize, pfi pohybovém startu
hyperkinezy celého téla, semiflekéni drzeni. So-
maticky stav byl komplikovan uroinfekei a bron-
chopneumonii s febrilii. Pfechodné se objevil
pseudobulbarni syndrom s dechovou tisni.

Kontrolni vySetfeni:

e CT mozku (8/03): normalni ndlez

o EEG: difuzné pomaly zdznam s disperz-
ni pfimési theta az delta aktivity. Pomalé

Obrazek 2. Axialni T2/TSE vazeny obraz (a) a koronarni T1/IR-TSE vazeny obraz (b) v oblasti
bazélnich ganglii. Patrné je zvySeni signalu bazalnich ganglii v T2 vazenych obrazech a zcela
nevyrazné snizeni signalu bazalnich ganglii v T1 vazenych obrazech (FN Motol).
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aktivity nejvice vyjadfeny ve F-T oblasti,
Rademakerovy komplexy opakované ne-
zjistény. Nélez svéd¢i pro disperzni tézkou
cerebralni dysfunkci maximalné vyjadre-
nou v piednich kvadrantech. Oproti pfed-
chozimu nélezu progrese pomalé aktivity,
rozpad pozadi (obrazky 1b, 1c).

Na zakladé vSech provedenych vySetfe-
ni byla stanovena pravdépodobnd diagndza
familiamiho rychle progredujiciho degenera-
tivniho onemocnéni CNS - pravdépodobné
frontotemporalni demence.

Lécha: Pacient byl zprvu Ié¢en galanta-
minem (pfedpoklddand diagndza Alzheimero-
vy demence), vzhledem k rychlé progresi byl
galantamin vysazen. V dalim prdbéhu uzival
z psychofarmak piracetam, memantin a nepra-
videlné tiaprid. Interkurentni onemocnéni byla
|é&ena antibiotiky pfi intenzivni oSetfovatelské
péci.

Koncem srpna 2003 byl pacient v termi-
ndlnim stadiu onemocnéni prelozen do psy-
chiatrické IéCebny. Byl zcela imobilni, afaticky,
tupé euforicky, prakticky neschopen kontaktu.
Byla pfitomna rigidita, spastickd kvadrusym-
ptomatologie, myoklonické z&Skuby. V dalSim
pribéhu dochdzelo k celkovému chatrani,
opakovanym febrilnim stavim. Zemiel v fijnu
2003 na bronchopneumonii.

Z pitevniho protokolu:

Bezprostiedni pfic¢ina smrti: bronchop-
neumonie (PL Dobfany). Mozek byl fixovén
ve formaldehydu a po dohodé s prim. MU-
Dr. Koukolikem, DrSc. odeslan k patologic-
kému vySetfeni na specializované pracovisté
patologie do Fakultni Thomayerovy nemocni-
ce. Makroskopicky nalez: hmotnost mozku
13109, bez loziskového nélezu, zietelné Sirsi
postranni komory, povSechnd mirnd atrofie.
Mikroskopicky nélez: masivni spongiformni
dystrofie, numericka atrofie neurond, zfejma
gli6za (obrazek 3). Imunohistochemické
vysetfeni: synaptickd hustd pozitivita ve
vSech vySetfenych korovych a podkorovych
oblastech, misty se objevuji drobné plaky.
Nebyly zjiStény zndmky nemoci Alzheimero-
vy, Binswangerovy, korové Lewyho choroby,
Wernickeova syndromu, MSA, Parkinsonovy
choroby, frontotemporalni demence ani znaky
dalsich ,organickych“ demenci. Zavér patolo-
gického vysetreni. Creutzfeldtova-Jakobova
nemoc. Vzhledem k rodinné zatézi pomysleno
na genetickou formu onemocnéni.

Molekularné patologické vysetfeni
genu pro lidsky prionovy protein (PRNP):
Z parafinovych bloékl sleziny byla obvyklym
zplsobem izolovdna genomickd DNA. Sek-
venéni analyza kodujici oblasti PRNP genu
prokdzala zndmou patogenni mutaci a tim
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potvrdila genetickou formu onemocnéni u ze-
mfelého.

Souhrn kazuistiky

Koncem roku 2002 se u 46letého pana
S. objevily poruchy paméti, povahové zmény
a depresivni rozlady. Zacal selhavat v praci.
Poprvé byl vySetien vilednu 2003, kdy byla zjis-
téna deteriorace paméti, intelektu a proménlivé
neurologické pfiznaky. Stav byl hodnocen psy-
chiatrem jako Alzheimerova demence s &as-
nym zacétkem. V pribéhu nésledujicich mési-
cli doslo k rychlé progresi potizi. Generalizoval
se kognitivni deficit do obrazu tézké demence,
prohloubily se neurologické pfiznaky, objevily
se myoklony. Provedend vy3etfeni neobjasnila
pfi¢inu poruchy, neobjevily se typické zmény
na EEG. Pacient se postupné staval mutistic-
kym, imobilnim. Prodélal opakované infekce
s febriliemi. Vzhledem ke klinickému priibéhu
a nepotvrzeni zadné diagndzy specifického
degenerativniho onemocnéni mozku byl stav
hodnocen jako frontotemporaini demence.
Pan S. zemfel v fijnu roku 2003, necely rok
po objeveni se prvnich pfiznakd. Pitva pro-
kdzala Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc. Dle
genetického vySetfeni $lo o familidrni formu
onemocnéni. Otec pana S. zemfel ve 34 letech
na onemocnéni s podobnym klinickym priibé-
hem. Parafinové bloky jeho tkéni se nepodafilo
ziskat, pfimé porovnani tedy neni mozné. Dce-
ra pana S. nebyla geneticky vySetfena.

Zaveér

CJN je vzacné onemocnéni, pfesto nelze
opomijet zvlasté v pfipadé rychle progredujici
demence s neurologickymi pfiznaky. U gene-
tické formy CJN je pro pfibuzné v prvnim stupni
pfibuzenstvi az 50% riziko vzniku onemocnéni
(mira penetrance neni dosud stanovena). Pro-
tokolarni prediktivni testovani v postizenych
rodindch nebylo v Ceské republice definitivné
dofeSeno a stale zlistava otevienym klinicko-
-etickym problémem.

Neuropatologické vySetieni zemfelych
s klinicky nejasnou demenci mize po domlu-
vé zajistit specializované pracovisté Oddéleni
patologie Fakultni Thomayerovy nemocnice,
Videniska 800, 140 59 Praha 4, tel. 261082340,
e-mail: frantisek.koukolik@ftn.cz nebo rado-
slav.matej@ftn.cz.

Dékujeme Iékafiim nemocnice v Hofovi-
cich a lékafim Psychiatrické léCebny v Dobra-
nech, ktefi se podileli na péci o pana S. a tim
pfispéli k této kazuistice.
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Obrazek 2.Spongiformni dystrofie kiry éelniho laloku pfi familiarni formé CJN (Oddéleni

patologie Fakultni Thomayerovy nemocnice)
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