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) HLAVNIi TEMA
KOMORBIDNT CREUTZFELDTOV

Uvod

Nejbéznéjsi z lidskych prionovych cho-
rob - Creutzfeldtova-Jakobova choroba
(CJD), se mlze vyskytovat ve formé ,cisté”
neurodegenerace obsahujici v mozkové
tkani pouze depozita patologicky konfor-
movaného prionového proteinu, nicméné
v prekvapivé vysokém procentu ji neuro-
patologicky diagnostikujeme v kombina-
ci s riznymi doprovodnymi neurodegenera-
tivnimi onemocnénimi. V pfedchozi rozsahlé
studii korelujici klinické, neuropatologické,
molekuldrné-genetické, imunologické a MRI
vysledky vSech neuropatologicky potvrze-
nych pfipad CJD v Ceské republice za po-
slednich 10 let jsme prokézali, Ze samotnych
CJD bez komorbidni entity bylo v souboru
Citajicim 215 pacientl jen 11 %. Déle se v Ces-
ké kohorté vyskytovaly pfipady s komorbidni
tauopatii rizného typu a pokrocilostiv 63 %,
u 20 % piipadl byla nalezena Alzheimerova
choroba (AD) v rizném stupni vyvoje, 3,3 %
pfipadd jevilo frontotemporalni lobarni de-
generacia 2,3 % nékterou ze synukleinopatif
(Jankovska et al., 2021).

Komorbidity mohou vyrazné znesnad-
flovat spravnou klinickou diagnézu CJD, na
druhou stranu z detailné analyzovanych vy-
Setfeni provedenych ante mortem je mozné
jednotliva pfidruzend neurodegenerativni one-
mocnéni odhalit. Z hodnoceni komorbidnich
podskupin napfiklad vyplyva, ze ptipady CJD
s komorbidnimi tauopatiemi jsou ¢astéji spojeny
s putamindlnimi hyperintenzitami na MRI, nebo
Ze ve skupiné CJD/AD je vyznamné vyssi vék na-
stupu onemocnéni, pfitomna je vyrazna atrofie
hipokampu na MRI a nizké hladiny B-amyloidu
v mozkomisnim moku (Jankovska et al., 2021).

Kazuistika

Klinicky obraz

Pacientka byla ve svych 75 letech pfijata
na Neurologické oddéleni MMN, a. s., pro ty-
den trvajici zhor3eni hybnosti pravostrannych
kon¢etin a lehkou dysbazii. Slo o jeji druhou
hospitalizaci, pfedchozi byla roku 2011 pro
pravostrannou faciobrachialni parézu na pod-
kladé cerebralniischemie, vysledné reziduum
bylo funkéné nevyznamné.

Aktudlniloziskovy neurodeficit byl rovnéz
lehky — pokles pravého Ustniho koutku a lehké
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oslabeni pravostrannych koncetin s dystaxif
a pozitivitou pyramidovych irita¢ni jevl na
pravé dolni koncetiné. Dysbazie byla téz3i, nez
by odpovidalo prosté paréze, charakter nebyl
specificky, nejvice pfipominal chronickou ce-
rebrovaskularni encefalopatii. Verbalni projev
byl pfi pfijmu fluentni, pfiléhavy a pacientka
byla zcela orientovana. Nepovsimli jsme si
zadného vyraznéji ziejmého kognitivniho
deficitu, ten ale nebyl verifikovan kognitivni-
mi testy. Pravostranna hemiparéza postupné
progredovala do tézkého stupné spolu s ne-
zvykle ¢asnou a tézkou spasticitou, kterou
pacientka vnimala jako velmi bolestivou pfi
jakékoliv manipulaci.

Sedmy den hospitalizace se u pacientky
v no¢nich hodinach rozvinul hyperkineticky
amentni stav vyzaduijici fyzické omezeni kurty
i nasazeni neuroleptik (kvetiapin a tiaprid). Ani
po zvladnuti situace viak pacientka uz nikdy
nebyla pIné orientovang, v Uvodu pouze de-
zorientovana ¢asem, v pribéhu dalsich dvou
tydnd, jiz byla dezorientovand véemi kvalitami
kromé osoby.

Na konci druhého tydne hospitalizace se
objevuji obtize pfi verbalnim projevu, ktery je
pro anomii nonfluentni, pacientka navic neu-
drzi pozornost a téma v pribéhu rozhovoru
opakované opousti, zabiha do liceni, které
nema smysluplny rdmec ani pointu, stale viak
je schopna vyhovét pokyniim a odpovédét
na kratké dotazy, je plose euforicka. Nové
si vS§imame mnestického deficitu na drovni
vstipivosti, dodate¢ného doplnéni cileného
vysSetieni s moznosti kvantifikace viak toho
¢asu jiz nebyla schopna.

Pocatkem ¢tvrtého tydne se objevuji zra-
kové halucinace a neptimérené ulekové reak-
ce provokované i prostym tichym oslovenim,
porucha feci ma jiz prvky expresivni dysfazie
s Castymi parafaziemi a je stale hdfe srozumi-
telnd. Tou dobou je nemocna zcela apaticka
a abulicka, spasticita je patrna oboustranné.

Ve ¢tvrtém tydnu hospitalizace také pozo-
rujeme klonické zaSkuby pravostrannych kon-
Cetin. Dle rodiny pacientka udavala zaskuby
podobné myokloniim jiz na podzim roku 2022,
tedy zhruba pUl roku pred pfijetim. Uvedeny
motoricky projev nebyl tehdy objektivizovan,
presto se souvislost se zjisténym onemocné-
nim nabizi. Jako protizadchvatova Iécba byl
zvolen valprodt.
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Pét tydn(l od prijeti je pacientka somno-
lentni, odpovi vzacné a nepfiléhavé, nevyhovi
zadnym pokyndm. Propusténa je do hospi-
cové péce, kde po tydennim pobytu umira.

Vysledky vySetifovacich metod

Na EEG byl od pocatku hospitalizace obraz
pomalé aktivity v rdmci nespecifické encefalo-
patie a soucasné byly zaznamenany trifazické
vlny, pficemz nélez v prabéhu hospitalizace
progredoval. MRl mozku zobrazilo perigyralni
hyperintenzity bifrontalné, v oblasti gyrus
cinguli vlevo a kortikalné na konvexitach bi-
lateraIné (cortical ribbon sign).

Vysetieni mozkomisniho moku prokazalo
elevaci destruk¢nich marker(, zatimco pro-
tein 14-3-3 byl negativni. Vysoky tau protein
a snizeny B-amyloid by mohly svédcit pro
Alzheimerovu nemoc. Vzhledem k moznosti
vysetfit mozkomisni mok ultrasenzitivni me-
todou RT-QuIC (Real-Time Quaking-Induced
Conversion) (Green, 2019; Brlizova et al,,
2021) v Prionové laboratofi 1. 1ékarské fakulty
Karlovy Univerzity jsme se rozhodli nezvykly
obraz verifikovat i touto metodou v experi-
mentalnim rezimu. Vysledek vysetieni pro-
kézal jasnou pfitomnost prion konvertujici
aktivity v mozkomisnim moku pacientky. Test
byl pozitivni ve vSech 4 jamkéch u neredé-
ného moku a ve 3 ze 4 jamek u moku 10x
ziedéného (Obr. 1). Pozitivita metody nds
vedla k vysloveni diagnézy pravdépodobné
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci.

Obr. 1. Analyza mozkomisniho moku pacientky
na pritomnost priont pomoci metody RT-QuiC
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Vzorky se vysetruji v kvadruplikdtu. Sloupec 1 obsahu-

Jje pozitivni kontrolu, mozkovy homogendt pacienta
s MM typem CJD naredény 10°°. Sloupce 2 a 5 jsou
negativni kontrola, fosfdtovy pufr. Sloupec 3 obsahuje
mozkomisni mok pacientky (CSF). Sloupec 4 obsahu-
Jje 10x nafedény mok pacientky (10x CSF). Priony pii-
tomné ve vzorku vedou k agregaci nativniho rekombi-
nantniho prionového proteinu, kterd je monitorovdna
v redIném case pomoci fluorescencni sondy po dobu
48 hodin. Ndrust fluorescence znaci pritomnost prio-
nd. Vysledek vysetreni je povaZovdn za pozitivni, po-
kud alespori ve 2 ze 4 jamek s nenaredénym likvorem
presdhne fluorescence experimentdlné stanovenou
prahovou hodnotu.
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