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Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD) mlze mit velmi rdznorodou klinickou manifesta-
ci. Zaroven stale pfibyva neuropatologickych dikaz(i o narstajicim mnozstvi pfipadd,
jejichz obraz spliuje klinicka diagnosticka kritéria ,mozné” CJD, ale ve skute¢nosti se
o toto onemocnéni nejednd; tyto tzv. fenokopie neboli ,mimics” CJD jsou nejcasté;jsi
pfic¢inou diagnostickych omyl(. Diferencidlni diagnostika CJD je Siroka a zahrnuje fadu
potenciadlné lécitelnych stav(; mlze se jednat o nejriiznéjsi autoimunitni, infekéni, nado-
rova a toxicko-metabolicka postizeni CNS. Nejcastéji se s fenokopiemi CJD potkavame
v pfipadé neurodegenerativnich onemocnéni, u kterych je tato atypickd manifestace
v drtivé vétsiné pfipadl spojena s pfitomnosti tzv. ,mixed pathology”, smisené patologie.
| z tohoto dlivodu se v budoucnosti nepochybné neobejdeme bez spolehlivych bio-
marker( schopnych detekce relevantnich typl neurodegenerativnich procest v mozku.

Kli¢ova slova: Creutzfeldtova-Jakobova nemoc, fenokopie CJD, smisené patologie.

Creutzfeldt-Jakob disease phenocopy

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) may have very heterogeneous clinical manifestations. At
the same time, there is increasingly more neuropathological evidence of a growing number
of cases whose presentation meets the clinical diagnostic criteria for possible CJD, butiit s,
in fact, not this disease; these CJD phenocopies, or mimics, are the most frequent cause
of diagnostic error. The differential diagnosis of CJD is broad, encompassing a number
of potentially treatable conditions; they can include various autoimmune, infectious,
cancerous, and toxic-metabolic CNS disorders. CJD phenocopies are most commonly
encountered in the case of neurodegenerative diseases in which this atypical manifesta-
tion is associated, in the vast majority of cases, with the presence of mixed pathology. It is
also for this reason that, in the future, we will certainly not do without reliable biomarkers
capable of detecting relevant types of neurodegenerative processes in the brain.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, CJD phenocopy, mixed pathologies.

Uvod

Prionova onemocnéni predstavuji skupinu
rychle progredujicich, fatdlnich neurodege-
nerativnich onemocnéni, ktera jsou spojena
s akumulaci patologicky konformovaného
prionového proteinu (PrP>) v mozkové tkani.
Tato skupina chorob je zna¢né heterogenni
co do pricin, klinickych obraz(, histopatolo-
gickych nélezl i délky trvani onemocnéni.
Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD) je jed-
nim ze ,subtypd” lidskych prionovych one-

mocnéni, a v rdmci této jednotky je rozliSova-
no nékolik forem podle vyvolavajici pficiny.
Nejcastéji se jednd o formu sporadickou (sCJD),
kterd tvofi pfiblizné 85 %, vzacnéji se setka-
vame s formou geneticky vazanou (gCJD),
iatrogenni (iCJD) nebo variantni (vCJD) (Collinge,
2001).

Klinické znaky CJD
Sporadicka CJD se manifestuje obvykle mezi
55.-75. rokem. Typicky klinicky obraz sCJD je
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charakterizovan kombinaci kognitivniho deficitu,
psychiatrické symptomatiky ve formé bludg,
halucinaci ¢i deliria, mozeckové symptomati-
ky, myoklonu, pyramidovych a extrapyra-
midovych pfiznakd, které rychle, vétsinou
v horizontu nékolika mésic(, progreduji do
obrazu akinetického mutismu. V nékterych
pfipadech muze byt zac¢atek onemocnéni
atypicky; tyto atypické inicidlni klinické
prezentace mohou zahrnovat izolovanou
progredujici poruchu kognitivnich funkci,
kterd byva pfitomna v 15 % pfipadl CJD
a mGze byt mylné povaZzovana za jinou neu-
rodegenerativni demenci. Progredujici mo-
zeckova ataxie bez vyznamného kognitivni-
ho deficitu nebo myoklonu tvoii pfiblizné
10 % pfipadl CJD, nejcastéji souvisi s iCJD,
ale mlze vyvolat podezieni na nejriizné;jsi
postizeni mozecku nebo mozkového kme-
ne: vaskularni, nadorova, paraneoplasticka
nebo zanétliva. Diferencialné diagnostické
rozpaky muze ¢init inicidlni postizeni zraku
s poruchou zrakové-prostorové orientace,
hemianopsii, skotomy a zrakovymi haluci-
nacemi postupné progredujicimi do korové
slepoty; tento pribéh je charakteristicky
pro tzv. Heidenhainovu variantu CJD. Casna
manifestace mize zahrnovat rovnéz nejriiz-
néjsi psychiatrické projevy, jako jsou zmény
nalady, osobnostni zmény nebo paranoidni
chovani a vést k podezieni na rozvijejici se
psychiatrické onemocnéni. Vzacné byly po-
psany pfipady, kdy uvodni projevy CJD na-
podobovaly cévni mozkovou pfihodu nebo
kortikobazalni syndrom (Mead et Rudge,
2017).

Klinickd diagnostika onemocnéni vy-
chazi z klinickych diagnostickych kritérif
(National CJD Research & Surveillance Unit,
2017), na zékladé kterych je mozné stano-
vit klinickou diagnézu sCJD s presnosti na
urovni ,mozné” nebo ,pravdépodobné”.
Klinicka diagnosticka kritéria zahrnuji kro-
mé nezbytnych klinickych pfiznakd i ndlezy
nékterych paraklinickych vysetfeni. K témto
se fadi nalez periodickych trifazickych vin
v elektroencefalografickém (EEG) zéznamu,
pfitomnost proteinu 14-3-3 v mozkomis-
nim moku (CSF), nélez pfi vysetfeni mozku
pomoci magnetické rezonance: hyperinten-
zity v ncl. cuadatus nebo putamen, pfipadné
v kortikdlnich oblastech na DWI a FLAIR
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Tab. 1. Nejcastéjsi priciny fenokopii Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

Imunitné navozené procesy

Autoimunitni encefalitidy (NMDAR encefalitida
a VGKCGLGIT encefalitida)

Primarni angiitida CNS

Neurosarkoidéza

Paraneoplastické mozeckové degenerace
Hashimotova encefalitida

Granulomatéza s polyangiitidou

Mozkové neoplazie

Primarni lymfom CNS

Infiltrace leptomening lymfomem
Maligni gliomy

Leptomeningedlni karcinomatdza
Metastaticky rozsev adenokarcinomu

Infekéni onemocnéni CNS

Mykotické infekce
Parazitarni infekce

Toxicko-metabolické syndromy

Jaterni encefalopatie
Wernickeho encefalopatie

Neurodegenerativni onemocnéni CNS

Alzheimerova nemoc

Vaskuldrni demence

Demence s Lewyho télisky

MesiaIni temporaini skleréza

SmiSené patologie neurodegenerativni,
veékoveé vazané a vaskulami

Zkratky: NMDAR encefalitida = autoimunitni encefalitida asociovand s protildtkami proti NMDA (N-methyl-
-D-aspartdt) receptoru; VGKGLGIT encefalitida = limbickd encefalitida asociovand s LGI1 (leucine-rich glioma
inactivated 1) protildtkami proti proteinim komplexu napétové fizeného kaliového kandlu (voltage-gated

potassium channel; VGKC)

sekvencich. Relativni novinkou je pozitivni
nalez pfi vysetieni CSF ¢i dalsich tkani me-
todou RT-QuIC (Real-time quaking-induced
conversion), pokud je toto vy3etfeni k dis-
pozici (National CJD Research & Surveillance
Unit, 2017).

Fenokopie CJD

Diky vysledklim retrospektivnich
klinicko-patologickych analyz ptibyva
ddkazd o narGstajicim mnozstvi pfipadd,
jez jsou diagnostikovany jako CJD, ale ve
skute¢nosti se o toto onemocnéni nejedna.
Dlvodd muize byt nékolik, z téch hlavnich
jsou udavany predevsim rostouci povédomi
o spongiformnich encefalopatiich a nad-
mérné spoléhdni se na pozitivitu vysetieni
hladiny proteinu 14-3-3 v mozkomisnim
moku. Nej¢astéjsim divodem je ale patr-
né mnozstvi ,neprionovych” poruch zpQ-
sobujicich rychle progredujici kognitivni
deficit, ktery v ptipadé pfitomnosti abnor-
malit nékterého z paraklinickych vysetfeni
(zejména charakteristického EEG nalezu,
pozitivity proteinu 14-3-3, nebo nélezu
na MR mozku) muze vést k diagnostickym
rozpaklm. Takovy pacient ,de facto” spliuje
klinickd diagnosticka kritéria ,mozné” CJD
(Chitravas et al., 2011).

Diferencialni diagnostika téchto stavi je
Sirokd a zahrnuje i fadu potencidlné Iécitel-

f
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nych onemocnéni. Mezi hlavnimi ,mimics”
CJD jsou uvadény imunitné navozené pro-
cesy (Mahad et al., 2005; Gerschwind et al.
2008; Chitravas et al., 2011; Yoo et Hirsch,
2014; Maat et al., 2015; Mead et Rudge,
2017; Liu et al., 2020). Dal$i pomérné Siro-
kou skupinu CJD ,mimics” tvofi mozkové
neoplazie (Sanz et al., 2014; Rudge et al.,
2018; Amano et al., 2021; Lazar et al., 2022;
Rusina et al., 2021). Klinicky obraz CJD byl
popsan i v souvislosti s nékterymi infek¢-
nimi onemocnénimi CNS a ¢astou pric¢inou
mohou byt i toxicko-metabolické poruchy
(Stone et al., 2008; Chitravas et al., 2011;
Kimura et al., 2021; Lazar et al., 2022). Pfehled
nejcastéjsich klinickych stavi jako pficin fenoko-
pii CJD je uveden v tabulce ¢. 1.

Vice nez 50 % piipadd ,mimics” CJD tvofi
neurodegenerativni onemocnéni. V klinické
praxi se Casto setkdvame se zhorsenim klinic-
kého stavu doprovazeného rychlou progresi
kognitivniho deficitu v dasledku interku-
rentni infekce. Nékteré z dalsich ptiznaka,
které jsou soucasti klinického obrazu CJD,
mohou byt navozeny zménou medikace;
tak mohou napt. tricyklickd antidepresiva
zpUsobit rozvoj myoklonu nebo antiepilep-
tika rozvoj ataxie. Pokud nejsou k dispozici
anamnestické udaje o pfitomnosti diivéjsich
klinickych projevi daného onemocnéni, mi-

ze byt vysledny klinicky obraz zdrojem myl-
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Obr. 1. EEG vysetfeni s hrubé abnormnim zdznamem pro generalizovany periodicky vzorec charakteru trifdzickych vin
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Obr. 2. EEG vysetreni opakované po 2 dnech s hrubé abnormnim zdznamem pro generalizovany periodicky vzorec charakteru trifdzickych vin
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né diagnostické uvahy o mozné CJD (Mead
et Rudge, 2017). Neuropatologicky verifi-
kované diagnézy ptipadt klinicky diagnos-
tikovanych jako ,mozna” CJD odpovidaly
nejcastéji Alzheimerové nemoci, nasledo-
vané vaskularni demenci, méné castéji pak
mezialni temporalni skleréze nebo difuzni
nemoci s Lewyho télisky (Tschampa et al.,
2001; Rudge et al., 2018). Dulezitym fakto-
rem, ktery mGze hrat roli v rozvoji klinické
manifestace téchto chorob imitujicich CJD,
je pritomnost smisené patologie, v anglic-
ké literatufe oznac¢ované terminem ,mixed

pathologies”. Jedna se o sou¢asnou pritom-

[ TR TR TR TR T

nost vice neurodegenerativnich proteinopa-
tii a/nebo dalsiho typu patologie, at uz vé-
kové vazané, nebo vaskularni, v mozkové
tkani jednoho pacienta (Forrest et Kovacs,
2023). Tento fenomén se stal aktualnim
v posledni dekddé v souvislosti s rozvojem
imunohistochemickych neuropatologickych
technik a jejich zavedenim do rutinni histopa-
tologické diagnostiky. Imunohistochemicka
diagnostika v rémci neuropatologického vy-
Setfeni mozkové tkané je v soucasnosti pro-
vadéna se zamérenim na detekci pfitomnosti
vsech potencidlnich patologickych proteint
asociovanych s neurodegeneraci. S pfibyva-
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0:02:14/0:22:34 [8:57:56]

jicim mnozstvim neuropatologickych nalez
a retrospektivnich klinicko-patologickych
korelaci jednotlivych pfipadl je ziejmé, ze
vyskyt smisenych patologii je mnohem ¢astéj-
si, nez se dfive pfedpokladalo; navic nartsta
s vékem. Smisené patologie modifikuji kli-
nické obrazy onemocnéni a v fadé pfipadud
jsou pticinou chybnych klinickych diagnéz.
Obecné plati, Ze smisené patologie snizuji
prah pro rozvoj kognitivniho deficitu, zvy-
Suji riziko demence a jsou spojeny s rychlou
progresi onemocnéni (Forrest et Kovacs,
2023). Jako jeden z pfiklad uvadime ka-
zuistiku pacientky s neurodegenerativnim

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 3. Neuropatologicky ndlez smisené patologie: Lewyho téliska a Lewyho neurity vimunohistochemic-
ké reakci s protildtkou proti a-synukleinu v substantia nigra (A), amygdale (B), bilé hmoté (C) a parietdinim
laloku (D). Depozita tau proteinu v imunohistochemickém vysetfeni monoklondini protildtkou proti tau
proteinu (klon AT8) v amygdale (E) a v limbickém systému (F), vyrazné vaskuldrni zmény v bilé hmoté (G).

onemocnénim, u které po nékolikaletém
standardnim pribéhu onemocnéni doslo
k ne¢ekanému zvratu, rozvoji novych pfi-
znaku a rychlé progresi stavu, které vedly
k podezieni na ,moznou” CJD.

Kazuistika

Jednalo se o 75letou Zenu, v jejiz osobni
anamnéze byla pfitomna pouze hyperlipidemie,
rodinnad anamnéza byla ve vztahu k neurologic-
kym onemocnénim nevyznamna.

Pribéh onemocnéni

Pacientka byla od 67 let sledovana a Ié-
¢ena pro Parkinsonovu nemoc, jeji stav byl
dlouhodobé dobfe kompenzovan na kom-

www.neurologiepropraxi.cz

binované 1é¢bé L-DOPA a dopaminovym
agonistou. Po 5 letech prlibéhu onemoc-
néni doslo k rozvoji ,on-off” fluktuaci hyb-
nosti. Tyto byly zpo¢atku feseny Upravou
perorédlni medikace, po dalsich 11 mésicich
bylo pro jejich neuspokojivou kompen-
zaci indikovano zahdjeni [é¢by kontinu-
alnimi podkoznimi infuzemi apomorfinu;
davka byla postupné titrovana do vyse
45 mg/12 hodin. Tato terapie méla velmi
dobry efekt na motorické potize, pacientka
byla po celou dobu od za¢atku onemocné-
ni bez vyznamnéjsiho kognitivniho deficitu
a dojizdéla na pravidelné kontroly kazdé
3 mésice. Po dalsich pfiblizné dvou letech
pribéhu onemocnéni se zacaly objevovat
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pfiznaky kognitivni dysfunkce, prestavala
zvlddat bézné denni ukony, potiebovala
dopomoc pfi hygiené, pfi jidle apod. Tyto
ptiznaky pomérné rychle progredovaly,
v pribéhu dalsich 2 mésicli doslo k rozvoji
halucinaci, stav si vyzadal hospitalizaci.
Neuropsychologickym vysetienim byla
detekovéna stfedné tézka demence, MMSE
17/30bb. Bylo indikovdno ukonceni |é¢by
apomorfinovymi infuzemi a zahajeni lé¢by
kontinudInim intrajejundlnim podavanim
L-DOPA. Tato zména terapie se pro opako-
vané komplikace pti zavedeni PEG nezdafi-
la, pacientka byla ponechana na peroralni
Iécbé a propusténa do domaci péce. Za
necelé ¢tyfi tydny byla pro dalsi progresi
potiZi znovu hospitalizovana. Pfi pfijeti byla
pfitomna somnolence, celkova rigidita, dys-
fagie a byly pozorovany myoklonické zasku-
by ve svalech hornich a dolnich koncetin.
Pro elevaci zanétlivych markert byla zaha-
jena léc¢ba antibiotiky. Zanétlivé markery
postupné klesly k normalnim hodnotam,
nicméné stav déle rychle progredoval az
do obrazu akinetického mutismu. Bylo pro-
vedeno opakované EEG vysetieni s hrubé
abnormnim zdznamem pro generalizovany
periodicky vzorec charakteru trifazickych
vin (Obr. 1 a 2). MR mozku a vysetieni CSF
nebyly pro celkovy stav pacientky pro-
vedeny. Po 10 dnech hospitalizace doslo
po celkové 7 mésicich od prvnich udaji o
pfiznacich svédcicich pro kognitivni deficit
k umrti pacientky. Vzhledem k podezieni
na CJD bylo indikovdno histopatologické
vysetieni mozkové tkané v Narodni refe-
ren¢ni laboratofi lidskych transmisivnich
spongiformnich encefalopatii a CJD pfi
Ustavu patologie a molekularni mediciny
3.LF UKaFTN v Praze.

Neuropatologické vysetfeni
Komplexnim neuropatologickym vy-
Setfenim mozkové tkané bylo vylouceno
prionové onemocnéni. Nalez odpovidal
kombinovanému postizeni mozku spoci-
vajicimu v soucasné pfitomnosti plné vy-
vinuté neurodegenerativni proteinopatie
ze skupiny synukleinopatii (Obr. 3 A-D),
vékové vazanych onemocnéni ze skupiny
FTLD (frontotemporalni lobarni degenera-
ce) s tau-pozitivnimi inkluzemi (FTLD-tau)
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(Obr. 3E, F) a pokrogilych vaskularnich zmén

(Obr. 3G). Blizsi charakteristiky patologickych
zmén jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.

Zaver

Klinickd manifestace CJD mUze byt znac-
né heterogenni. V diferencialni diagnostice je
vzdy nutné mit na paméti existenci fenoko-
pii tohoto onemocnéni, protoze se v fadé
pfipadd mdze jednat o potencialné lécitelné
stavy. Tyto mohou zahrnovat autoimunitni,
infek¢ni, nddorova a toxicko-metabolicka
postizeni CNS. V pfipadé rychle progredu-
jiciho kognitivniho deficitu je nutné myslet

i na skupinu neurodegenerativnich one-
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