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Uvod: Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJD) je smrtelné rychlo progredujice neu-
rodegenerativne ochorenie patologicky charakterizované spongiformnou vakuoliza-
ciou tkaniva mozgu. Slovenska republika predstavuje z celosvetového hladiska krajinu
s ojedinele vysokym vyskytom CJD.

Material a metodika: V nasej praci sme realizovali retrospektivnu analyzu suboru
pacientov s CJD za ¢asové obdobie takmer 18 rokov (2006 az 2023). Analyzovali sme
demografické udaje, epidemiologicki anamnézu, klinicky priebeh ochorenia a vysledky
pomocnych vysetreni.

Vysledky: Po splneni vstupnych kritérii sme definovali sibor 56 pacientov s definitivnou
alebo pravdepodobnou diagnézou ochorenia. V 18 pripadoch islo o pravdepodobnt
formu ochorenia (bez histopatologickej konfirmacie, ale so 100,0% E200K pozitivitou).
V nasom subore takmer Uplne dominovala geneticka forma CJD (96,4 % pripadov).
Zvysok predstavovala sporadicka forma. Ochorenie sa vyskytovalo hlavne vo veku 50
az 70 rokov a Zeny boli postihnuté astejsie ako muzi. Klinicky obraz sme rozdelili do
Styroch fenotypov - cerebelarny, kognitivny, behavioralny a atypicky.

Zaver: Studia potvrdzuje extrémne vysoky vyskyt CJD v severnej ¢asti stredného Sloven-
ska. V pripadoch s definitivnou diagnézou (histopatologicky potvrdenou) presvedcivo
dominuje geneticka forma CJD. SU prezentované aj dalsie demografické, epidemiolo-
gické, klinické a paraklinické korelaty CJD.

Klicové slova: Creutzfeldtova-Jakobova choroba, humanne pridonové ochorenia, syn-
drém rychlo progredujucej demencie, Slovenska republika.

Creutzfeldt-Jakob disease in the northern part of central Slovakia:
aretrospective analysis of a patient cohort in the years 2006 to 2023

Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a fatal, rapidly progressive neurodegener-
ative disease, pathologically characterized by spongiform vacuolation of brain tissue. From
the global perspective, the Slovak Republic is a country with exceptionally high rates of CJD.
Material and methods: In the present study, we conducted a retrospective analysis
of a cohort of CJD patients over a period of time of nearly 18 years (2006 to 2023).
Demographic data, epidemiological history, clinical course of the disease, and results
of auxiliary tests were analysed.
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Results: After meeting the inclusion criteria, we defined a cohort of 56 patients with a definitive or probable diagnosis of the
disease. In 18 cases, there was the probable form of the disease (without histopathological confirmation, but with 100.0% positivity
in E200K). Our cohort was almost completely predominated by the genetic form of CJD (96.4% of cases). The remainder was the
sporadic form. The disease mostly occurred at the age of 50 to 70 years old, with females being affected more frequently than
males. The clinical presentation was divided into four phenotypes: cerebellar, cognitive, behavioural, and atypical.

Conclusion: The study has confirmed extremely high rates of CJD in the northern part of central Slovakia. In cases with a definitive
diagnosis (confirmed histopathologically), the genetic form of CJD predominates clearly. Additional demographic, epidemiological,
clinical, and paraclinical correlates of CJD are also presented.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, human prion diseases, rapidly progressive dementia syndrome, Slovak Republic.

Uvod

Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJD)
je najcastejSie humanne priénové ochorenie.
Ide o smrtelnu neurodegenerativnu nozo-
logicku jednotku charakterizovanu klinicky
rychlo progredujicou demenciou s dalSimi
pridruzenymi neurologickymi a/alebo psy-
chiatrickymi priznakmi. Histopatologicky je
pre CJD typicky masivny ubytok neurénov
s hromadenim patologického priénového
proteinu a spongiformnou vakuolizaciou, od-
kial pochadza aj pomenovanie spongiformna
encefalopatia. Priblizne 85 % CJD su spora-
dické pripady a 10 - 15 % su genetické formy
s moznym familidrnym vyskytom. Slovenska
republika ma niekolkonasobne vyssiu inciden-
ciu CJD v porovnani s celosvetovym prieme-
rom (Mitrova et al., 1991).

Geneticka forma, ktord je na Slovensku
dominantna, vznika na podklade patogénnej
mutacie génu PRNP (aktudlne je zndmych do
60 roznych mutdcii). Na Slovensku dominu-
je bodova mutacia E200K, pri ktorej nastava
vymena aminokyseliny glutamatu za lyzin.
Penetrancia tejto mutdcie v slovenskej popula-
cii je priblizne 70 % (Lloyd et al., 2013; Gao et al.,
2019).

Material a metodika

Uskutoc¢nili sme retrospektivnu analyzu
dat pacientov, ktorym bola v $tyroch okresoch
severného Slovenska (Tvrdosin, Nédmestovo,
Dolny Kubin, Martin) stanovend definitivna
alebo pravdepodobna diagnéza CJD podla
aktudlnych diagnostickych kritérii (NCJDRSU,
2020). Udaje o pacientoch sme ziskali zo
zdravotnej dokumentacie z nasledujucich
pracovisk: 1. Neurologickd klinika JLF UK
a UNM v Martine; 2. Neurologické oddele-
nie, Dolnooravska nemocnica s poliklinikou
v Dolnom Kubine; 3. Oddelenie priénovych
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Graf 1. VWskyt CJD v rokoch 2006 az 2023 v sledovanych okresoch severnej casti stredného Slovenska

7
>
) 6
c 5
2 4 ‘j] w
o I
g : w } |
- 2 | ’F‘ |l
>8 1 | RW
% '‘'mum N
a.
2006 2007 2008 2009 2010 2011
B Martin 1 1 0 0 0 0 0
® DolnyKubin 0 0 1 13 1 1
Namestovo 0 0 0 0 1 1 0
® Tvrdosin 0 0 0 4 1 1 1

chorodb, SZU v Bratislave; 4. Oddelenie epide-
miolégie RUVZ v Dolnom Kubine; 5. Oddelenie
epidemiolégie RUVZ v Martine.

Vysledky

V ¢asovom obdobi rokov 2006 az 2023
(takmer 18 rokov) bola v okresoch Tvrdosin,
Namestovo, Dolny Kubin a Martin stanovend
diagnéza pravdepodobnej alebo definitivnej
CJD v 56 pripadoch. V jednotlivych okresoch
bol zaznamenany nasledovny pocet pripa-
dov: Dolny Kubin (19), Tvrdo3in (18), Martin (10)
aNamestovo (9). Z toho bolo 33 Zien a 23 muzov.
Zeny boli postihnuté 1,43x ¢astejsie ako muzi.
Priemerny vek v ¢ase stanovenia diagnézy bol
61 rokov (SD + 9,95 rokov). Najmladsi pacient
mal 37 rokov a najstarsi 83 rokov.

Pozitivnu rodinnd anamnéza sme zistili cel-
kovo v 18 pripadoch. Vsetci tito pacienti mali
mutaciu E200K a polymorfizmus na kodéne 129
bol v 16 pripadoch MM a v 2 pripadoch MV (de-
finitivna CJD bola histopatologicky potvrdena
v 9 pripadoch). V 12 pripadoch i$lo o jedného
pribuzného s pravdepodobnou alebo definitiv-
nou formou.V 6 pripadoch sme zistili vyskyt CJD
u dvoch alebo viacerych ¢lenov rodiny.

Epidemiologicka analyza 10 pacientov
z okresu Martin ukazala, ze pévod alebo pred-
kov zregionu Oravy malo az 6 pacientov. Jedna
pacientka ma sestru s potvrdenou mutaciou
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E200K a 129MM, ktord bola v tom ¢ase asymp-
tomaticka. Dalsia pacientka ma druhostup-
fiového pribuzného (sesternicu) s CJD. Zvysni
2 pacienti mali sporadicku formu ochorenia.
Definitivna forma CJD bola pitvou po-
tvrdena v 38 pripadoch z celkového siboru
56 pacientov, z toho v 36 pripadoch (94,7%)
to bola geneticka forma CJD a v 2 pripadoch
(5,3 %) sporadicka forma (sporadicka forma
bola potvrdend iba v jednom zo Styroch okre-
sov — v Martine). V 18 pripadoch sa pitva ne-
uskutocnila. V tejto skupine pacienti splnali
klinické kritéria pre pravdepodobnt diagnézu
CJD. Mutécia E200K bola zistena vo vietkych
18 pripadoch (100,0 %). Z toho 4 pacienti mali
polymorfizmus na kodéne 129 MV a 14 paci-
entov malo konfigurdciu MM. Z uvedeného
vyplyva, Ze tato skupina pacientov mala gene-
tickd formu ochorenia vo vietkych pripadoch.
Priemerné trvanie od vzniku prvych tazkos-
ti do neurologického vysetrenia bolo 54,1 dni
(od 5 do 270 dni). Priemerné trvanie CJD od
jeho vzniku do umrtia bolo 5,3 mesiacov
(SD + 3,35 mesiacov). Pacienti prezivali v 5 pri-
padoch viac ako 11 mesiacov a 1 jeden pacient
zomrel az 14 mesiacov od zaciatku ochorenia.
Zastupenie jednotlivych objektivnych
neurologickych priznakov a syndrémov pri
vstupnom vysetreni vidime v Grafe 3.V stadiu
Uplne rozvinutého ochorenia bola pritomna
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kombinacia tazkého dementného syndro-
mu, pyramidového syndromu (kvadruparé-
za/kvadruplégia) spolu s extrapyramidovym
a cerebeldrnym syndrémom. Myoklonus sa
v Uvode manifestoval u 6 pacientov a v dalsich
16 pripadoch sa vyskytol v priebehu choroby.
Epileptické zachvaty sme zistili v 7 pripadoch
z 56 pacientov.

Podla dominujucich objektivnych klinic-
kych priznakov (resp. syndrémov) v rozvi-
nutom $tadiu ochorenia sme pacientov
rozdelili do troch zakladnych fenotypov:
1. cerebeldrny (18 pacientov), 2. kognitiv-
ny (17 pacientov) a 3. behaviorélny (14 pa-
cientov). Stvrty fenotyp sme oznadili ako
atypicky (7 pacientov). Skupina pacientov
s atypickym priebehom CJD sa vyznaco-
vala najma tym, ze v 6 pripadoch vznikli
priznaky ndhle (tzv. stroke-like onset), a to
4x hemiparéza a 2x ataxia postoja a chodze.
V 1 pripade CJD zacinala niekolko tyzdrov
trvajucou izolovanou fokalnou dystoniou
pravej hornej koncatiny.

Vysetrenie likvoru ukdazalo patolo-
gickd hodnotu proteinu 14-3-3 v 35 pri-
padoch (62,5 %). DNA analyza potvrdila
mutdciu E200K v 54 pripadoch (96,4 %).
Polymorfizmus na kodéne 129 bol v 45 pri-
padoch MM (80,0 %) a v 11 pripadoch MV
(20,0 %). EEG vysetrenie ukazalo $pecificku
patoldgiu (trifazické vyboje) v 45 pripadoch
(80,3 %). MR vysetrenie mozgu potvrdilo pa-
tologicky néalez v zmysle CJD u 21 pacientov
z 24 vysetrenych (87,5 %). Maly pocet MR
vysetreni bol podmieneny nedostupnostou
MR pristroja v celom regiéne Oravy.

Diskusia

V nasej praci sme sledovali vyskyt CJD
v ¢asovom obdobi takmer 18 rokov v severnej
Casti stredného Slovenska. Podarilo sa nam
identifikovat 56 pacientov s touto diagno-
zou. Definitivna diagnéza CJD bola pitvou
(histopatologicky) potvrdend v 38 pripadoch
(z toho v 94,7 % islo o geneticku formu).
Potvrdzuje sa tym skutoc¢nost, Ze Slovensko
sa celosvetovo zaraduje ku krajindm s naj-
vyssim vyskytom genetickej CJD (Mitrova et
Belay, 2002). Zvy$nych 18 pacientov splialo
diagnostické kritéria pre pravdepodobnu
CJD (bez histopatologickej konfirmacie) rov-
nako s absolutnou dominanciou genetickej
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Graf 2. Zastupenie CJD podla vekovej skupiny (viavo). Zastipenie CJD s pozitivnou rodinnou anamnézou
(RA) a zastupenie v pripadoch vyskytu CJD u najmenej 2 ¢lenov rodiny (prvostupriovy alebo druhostup-
novy pribuzny) (vpravo)
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Graf 3. ZastUpenie objektivnych klinickych priznakov (alebo syndrémov) pri vstupnom neurologickom
vysetreni
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Graf 4. Zastupenie jednotlivych klinickych fenotypov CJID (hore). Viysledky DNA analyzy a vysetrenia
proteinu 14-3-3 (dole)
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Obr. 1. Casovd os priebehu genetickej CJD. Vyvoj klinického obrazu (hornd ¢ast) a neurologicky manazment (dolnd cast)
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formy (mutacia E200K potvrdena v 18 pripa-
doch - 100,0 %).

Obyvatelstvo SR ma zvysené specifické ri-
ziko CJD (patogénna mutdacia E200K), ako aj
nespecifické riziko CJD (polymorfizmus M129V).
Z geografického aspektu ide o teritoridlne ne-
rovnomernu distribuciu zvyseného rizika so
zndmym ,clusterom” v severnej ¢asti stredného
Slovenska (dominantne regién Oravy). V praci
(Kosorinova et al., 2021) analyzovali celorepub-
likovy geneticky subor 2 915 novorodencov.
Vysledky ukazali 13 nositelov E200K (9 zregionu
Orava) a rozlozenie polymorfizmu M129V bolo
nasledovné (MM 48 %, MV 44 % a VV 8 %). Pri
predpokladanej penetrancii mutdcie E200K az
70 % moze byt v buducnosti symptomatickych
9 jedincov (su udaje o vzostupe penetrancie
v zavislosti od veku). Uvedené informacie maju
vyznam v genetickom poradenstve alebo pri
moznom budidcom objave preventivneho te-
rapeutického zasahu.

Incidencia CJD v severnej Casti stredného
Slovenska bola 12,7/1000000/rok. V regio-
ne Oravy je to az 16,6/1000000/rok, pricom
globalna incidencia ochorenia sa pohybuje
v priemere medzi 1,0 — 2,0/1000000/rok
(Uttley et al., 2020). Pomerne vysoky vyskyt
CJD v okrese Martin (regién Turiec) —incidencia
6,1/1000000/rok — je mozné dat do vztahu aj
s geografickou blizkostou regiéonu Orava. Az
7 pacientov s genetickou formou malo po-

www.neurologiepropraxi.cz

zitivnu rodinnd alebo migra¢ni anamnézu
(v zmysle priameho prepojenia s Oravou). Zo
zvysnych 3 pacientov mali 2 sporadicku for-
mu CJD a 1 genetickd formu CJD. Analyza vy-
skytu CJD na vychodnom Slovensku v rokoch
2004 - 2016 ukazala 29 pripadov (ztoho 78,0 %
genetickej CJD s mutaciou E200K a azv 38,0 %
srodinnym vyskytom) (Feketeova et al., 2018).
Trend rastu vyskytu genetickej formy CJD
s mutaciou E200K je pozorovany v SR dlhodo-
bo. V roku 1990 bola incidencia 0,75/1 000000
a v roku 2018 uz 2,75/1 000000 obyvatelov
(Kosorinova et al., 2021).

Narast vyskytu CJD je opisany aj celosve-
tovo. Evidentna je zavislost od starnutia po-
puldcie (uvadza sa vzostup populacie starsej
ako 60 rokov o 34 % do roku 2030), ale zasad-
ny vyznam ma aj zlep3enie diagnostiky CJD
(povedomie odbornej, ale aj laickej verejnosti
o ochoreni, ako aj dostupnost sofistikova-
nych diagnostickych metéd) (Nishimura et al.,
2020). Regiondlne zvysenie vyskytu CJD
moze byt charakteristické pre tzv. izolovane
Zijuce populacie (s moznostou ,inbreeding”
a ,genetic shift”) (Madar et al., 2003). Medzi
mozné exogénne rizikové faktory vzniku CJD
v nasich podmienkach bola zaradena napr. aj
nadmerna expozicia vybranym kovom, resp.
vzostup tzv. nerovnovahy alebo indexu Mn/
Cu. Vy3etrenie obsahu Mn a Cu v mozgu zomre-
tych os6b s CJD ukazalo vyznamny vzostup Mn
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Histopatologické
potvrdenie diagnézy

anormalnu koncentraciu Cu, teda nérast ¢iselnej
hodnoty indexu Mn/Cu (Slivarichova et al., 2011).

Vacsina geneticky podmienenych foriem
CJD vznika na podklade bodovych mutaciia su
autozémovo dominantne dedi¢né. Najcastejsou
genetickou mutaciou (haplotypom) v SR je
mutacia E200K s polymorfizmom na koddne
129MM. Tato genetickd CJD je klinicky takmer
neodlisitelnd od fenotypov sporadickej formy
CJD (Goldfarb et al., 1990; Kovacs et al., 2011;
Lloyd, Mead et Collinge, 2013). Mutacia E200K
(vymena glutamatu za lyzin) predstavuje naj-
CastejSiu mutdciu v Eurdpe, zatial ¢o napriklad
v Azii su &astejsie mutacie D178N a T188K
(Gao et al., 2019). Celkovo su opisané tri haplo-
typy mutdcie E200K. Ide o stredomorsky (pévod
z regiénu dnesného Spanielska - rozsireny pri
masivnej migracii sefardskych Zidov v zavere
15. storocia), zdpadoeurdpsky a vychodoeu-
répsky, ktory dominuje na Slovensku (p6évod
z Rumunska a Ruska pocas migracie obyva-
telstva v 13. az 16. storoci). Vychodoeurépsky
haplotyp charakteristicky pre slovensku po-
pulaciu bol opisany aj v jednej polskej rodine
(Leeetal,, 1999).V naSom subore pacientov bol
polymorfizmus 129MM v 45 pripadoch (80,0 %)
av 11 pripadoch bol MV (20,0 %). Mutacia E200K
bola pozitivna u 54 pacientov z 56 - 96,4 %.
V 2 pripadoch bola mutécia E200K negativna
(polymorfizmus kodénu 129 bol MM) a bola
potvrdena sporadicka forma CJD.

YA 2
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Klinicky obraz CJD je charakterizovany rych-
lo progredujicou deterioraciou kognitivnych
funkcii s postupnym rozvojom tazkého dement-
ného syndrému a 100% mortalitou (Manix et al.,
2015). Stanovenie diagnézy CJD podlieha presne
definovanym kritériam (NCJDRSU, 2020). V na-
Som stibore boli pacienti vysetreni neurolégom
v priemere 54,1 dni (SD + 13,8 dni) od vzniku
prvych priznakov. Priemerné trvanie ochore-
nia od prvych priznakov do exitus letalis bolo
5,3 mesiacov (SD + 3,4 mesiaca). V ojedinelych
pripadoch méze ochorenie trvat dlhsie - v na-
Som subore bol jeden pacient, ktory prezil
14 mesiacov od vzniku tazkosti a ktory spinal
diagnostické kritérid pre moznu CJD. Nasledne
bola histopatologicky potvrdend genetickd
forma s haplotypom E200K a 129MM. V praci
Browna a kolektivu (Brown et al., 1984) bolo
az 10 % pacientov s prezivanim viac ako 2 ro-
ky (familidrny vyskyt CJD, mladsi pacienti).
Genetickd forma CJD (haplotyp E200K a 129M)
je spdjana s prezivanim od 1 mesiaca do 111
mesiacov (9 rokov) v izraelskej populacii
(Ladogana et Kovacs, 2018).

Na zaklade prevlddajuceho objektivneho
neurologického poskodenia sme definovali
styri klinické obrazy: behavioralny fenotyp,
kognitivny fenotyp, cerebelarny fenotyp a aty-
picky fenotyp. Pochopitelne stanovenie dia-
gnozy pri vstupnom neurologickom vysetreni
je takmer nemozné - polymorfné subjektivne
tazkosti a rézne vyjadreny objektivny nélez
neumozniuju rychlu a presnu diagnosticku
uvahu. Avsak extrémne rychly vyvoj a pro-
gresia stavu v horizonte tyzdrov az niekolko
malo mesiacov nas dovedie k diferencialnej
diagnostike syndromu rychlo sa rozvijaju-
cej demencie. Tento proces je neodkladny
(potreba vylucit reverzibilné a terapeuticky
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