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Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJD) je nezvratné smrtici onemocnéni zapficinéné
patologicky konformovanym prionovym proteinem. A¢ se mGze vyskytovat i v mladsim
véku, v prekvapivé vysokém procentu ji u véech vékovych kategorii nachazime v ko-
morbidité s dalSimi neuropatologickymi jednotkami. To mize v fadé pfipadd ménit
typické klinické obtize pacient(, a tim vyrazné znesnadnovat klinickou diagnostiku.
Predkladame kazuistiku 75leté pacientky, u niz byla definitivnim neuropatologickym
vysetifenim odhalena kombinace sporadické Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby, pIné
vyvinuté demence s Lewyho télisky, pIné vyvinuté pozdni formy Alzheimerovy choro-
by, frontotemporalni lobarni degenerace s prevahou ryst vékové vazané astroglialni
tauopatie a relativné pokrocilého vaskularniho postizeni. PfestoZe jsou komorbidity
jinych neurodegenerativnich onemocnéni u CJD casté, v tomto pfipadé se jednalo
o velmi neobvyklou kombinaci vicera vyvinutych entit.

Kli¢ova slova: Creutzfeldtova-Jakobova choroba, PrP, prionézy, prionovd onemocnéni,
komorbidni neurodegenerace.

Comorbid Creutzfeldt-Jakob disease as a diagnostic diffuculty: a case report
of combination of four different neurodegenerations with advanced vascular changes

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is an irreversibly fatal disease caused by a patho-
logically conformed prion protein. Although it can also occur at a younger age, it is
found in a surprisingly high percentage in all age groups in comorbidity with other
neuropathological entities. In many cases, the comorbidities can change the typical
clinical symptomatology of patients and thus significantly complicate clinical diag-
nosis. We present the case report of a 75-year-old female patient, in whom definitive
neuropathological examination revealed a combination of sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease, fully developed dementia with Lewy bodies, fully developed Alzheimer’s dis-
ease, frontotemporal lobar degeneration with predominance of features of age-related
astrogliopathy, and relatively advanced vascular dementia. Although comorbidities
of other neurodegenerative diseases are common in CJD, in this case it was a very
unusual combination of multiple developed neurodegenerations.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, PrP, prionoses, prion diseases, comorbid neu-
rodegenerations.
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) HLAVNI TEMA
KOMORBIDNI 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

KO DIAGNOSTICKA SVIZEL: KA

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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Obr. 2. (a) MRI mozku zobrazujici perigyrdini hyperintenzity bifrontding, v oblasti gyrus cinguli vlevo a kortikdlné
na konvexitdch bilaterdiné (tzv. cortical ribbon sign). (b) EEG zobrazujici obraz pomalé aktivity v rdmci nespecifické
encefalopatie s vyskytem trifdzickych vin. (c) Ndpadnd spongiformni degenerace vyjddrend ve vsech kortikdinich
vrstvdch, misty vytvdrejici az klastry opticky prdzdnych prostor. (d) Imunohistochemické vysetieni protildtkou proti
PrP odhalujici disperzni synaptickou pozitivitu patologicky konformovaného prionového proteinu v oblasti mozecku.
(e) ,Plakdm-podobné” struktury zobrazené protildtkou proti PrP v oblasti tempordiniho zdvitu. (f) Pro Alzheimerovu
chorobu diagnostické neuritické non-cored i cored plaky (plaky bez jader i s jddry) oziejmené pomociimunohistoche-
mické reakce s protildtkou proti amyloid-I5 peptidu v oblasti bazdlnich ganglii. (g) Lewyho téliska a Lewyho neurity
prokdzané imunohistochemickou reakci s protildtkou proti alfa-synukleinu, demonstrovdno na odbéru zamygdaly.
(h) Neurofibrildri klubka oziejmend v prikazu monoklondini protildtkou proti tau proteinu (klon AT8) v parahipo-

kampdlInim zdvitu

Neuropatologicky nalez
Hmotnost mozku byla 1 240 g. Bloky pro

neuropatologické vysetfeni byly odebrany dle
standardizovaného protokolu (Netherlands
Brain Bank) z obou hemisfér, frontalni, parie-
talni a okcipitalni kiry, hipokampalni formace
véetné dolniho temporalniho a parahipokam-
palniho zavitu vlevo i vpravo, nucleus basalis
Meynerti, gyrus cinguli, amygdaly, talamu
a hypotalamu na drovni corpus mammillare,
kmene na Urovni substantia nigra v nékoli-
ka rovinach, locus coeruleus, oblongaty na
urovni dolnich oliv, bulbus olfactorius, vermis
a hemisfér mozecku, bilé hmoty celni, temen-
ni a tylni vlevo z centrum semiovale, stejné
jako z kréni michy.

Ve vysetienych oblastech mozku byla kro-
mé edému a dalSich sekundarnich a agonalnich
zmén patrnd velmi vyraznd angioskleroticka
encefalopatie — tyto zmény byly vyjadieny ve
striatu i globus pallidus, nachdzely se vak rov-
néz v mezencefalu a pontinnich strukturach. Ve

www.neurologiepropraxi.cz

viech korovych oblastech byla zfejma pomérné
vyraznd spongiformni encefalopatie, ktera byla
patrna i ve striatu a mozecku (jak v neo-, tak
v paleocerebelarnich oblastech), neokortikal-
né spongiformni zmény vytvarely az klastry
opticky prazdnych prostor. Numericka atrofie
neuront byla dosti vyrazna, s fokalné ziejmou
izomorfni astrogliézou. Imunohistochemické
vysetieni protilatkou proti PrP (klony 12F10
a 6H4) odhalilo disperzni synaptickou pozitivitu
ve viech vysetienych oblastech, v neokortikal-
nich oblastech dokonce hustou perivakuolérni/
patchy pozitivitu s rizné pocetnymi ,plakdm-
podobnymi” strukturami. Ty byly nalezeny i ve
striatu, mozecku a limbickém systému. Postizeni
primarni a asociacni zrakové kury bylo ziejmé
jak ve standardnim barveni hematoxylinem-
eosinem, tak vimunohistochemickém prakazu
pfitomnosti prionového proteinu.
Impregnace solemi stfibra prokazala nad-
prahovy vyskyt senilnich plak pozitivnich
i vimunohistochemické reakci s protilatkou
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proti amyloid-B peptidu. Plaky se nacha-
zely v hojném poctu v bazalnich gangliich
a mezencefalickych strukturach, v mozecko-
vé klife pfitomny nebyly. Tato reakce ozfej-
mila nepfitomnost amyloidové angiopatie
cévnich struktur, bez zfetelného okolniho
krvéceni.

Evidentni byla velmi pocetna neurofibrilar-
ni klubka ozifejmend v priikazu monoklondini
protilatkou proti tau proteinu (klon AT8)
s postizenim hipokampu a parahipokampal-
niho zavitu, méné pocetné byly zastoupeny
v kGife temporalni, parietalni a jen zcela
diskrétni pozitivity byly nalezeny v oblasti
okcipitalniho kortexu véetné ojedinélych
depozit v primarni zrakové kdfe. V imuno-
histochemické reakci s touto protilatkou
byly navic ptitomné ojedinélé ,tufted” ast-
rocyty (do ¢estiny mozno pfelozit jako ,stfa-
paté”) a glidInii cytoplazmatické neurondini
inkluze, neurofibrilarni klubka a rGizné cetna
Lthreads” (vldkna) v amygdale, méné v sub-
stantii nigra a v locus coeruleus. Tau-pozitivni
inkluze rGznych typt byly zastizeny jednotlivé
i ve striatu. Balonové degenerované neurony
¢i presvédcivé astrocytarni plaky nalezeny
nebyly. Tau protein pozitivni struktury byly
vsak pfitomné rovnéz v mezencefalu. Nékteré
elementy nabyvaly az charakteristik ,ramifiko-
vanych” (,rozvétvenych”) astrocytl a glidInich
fibrilarnich depozit. PostiZzeni paleocerebella
nebylo prakticky patrné.

Lewyho téliska byla zastizena misty ve
zvyseném poctu stejné jako Lewyho neurity
prokazatelné v imunohistochemické reakci
s protilatkou proti alfa-synukleinu. Za pou-
ziti této protilatky byla nalezena téz velmi
pocetnd Lewyho téliska a Lewyho neurity
v hipokampalni formaci, gyrus cinguli a ma-
sivné v amygdale, pocetné byla i v neokor-
texu tempordalnim, méné casto ve frontalni
a parietalni kare.

V corpora mammillaria byla patrna mirné
asymetrickd atrofie se sekundarni gliézou
a nevyraznou neovaskularizaci bez Cerstvé-
ho krvéceni. Celkové vzhledem k asymetrii
obraz neodpovidal chronické Wernickeové
encefalopatii, ndlez byl proto hodnocen jako
soucast vaskularniho postizeni.

V bilé hmoté byl patrny palor a rlizné po-
krocila leukoencefalopatie nejspise v souvis-
losti se zakladnim onemocnénim.



Imunologické vysetfeni mozkové tkané

metodou western blot prokazalo pfitomnost
patologického prionového proteinu typu 2
dle Parchiho (Parchi et al., 1996). Molekuldrné
genetické vysetieni genu prionového protei-
nu neprokazalo patogenni variaci, na 129.
kodonu byla nalezena homozygozita MM.
Pfipad byl neuropatologicky uzavien
jako krajné neobvykld kombinace kom-
plexniho kombinovaného postizeni moz-
ku ve formé plné vyvinutého prionového
onemocnéni typu Creutzfeldtovy-Jakobovy
nemoci, sporadicka forma, histotyp MM2,
plné vyvinuté korové choroby s Lewyho
télisky v difuznim neokortikalnim stupni
vyvoje (Braak 6, McKeith Ill), (Weisman et al.,
2007; McKeith et al., 2017), plné vyvinuté-
ho neokortikéIniho stadia pozdni formy
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