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Prionovd choroba u 66-rocnej pacientky
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Prionové choroby, zname aj ako transmisivne spongioformné encefalopatie, tvoria skupinu zriedkavych neurodegenerativnych pre-
nosnych choréb, bez vynimky fatalnych, ktoré s charakterizované neurologickymi a psychiatrickymi priznakmi. Clanok struéne zhffa
problematiku prionovych choréb a uvadza kazuistiku Creutzfeldt-Jakobovej choroby u 66-ro¢nej pacientky.
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Prion disease in a 66-years-old female patient

Prion diseases, also known as transmissible spongiform encephalopathies, are a group of rare neurodegenerative transmissible diseases,
always with fatal outcome, characterized by neurological and psychiatric symptoms. The article summarizes briefly the topic of human
prion diseases, presents a case report of a Creutzfeldt-Jakob disease in a 66 years old female patient.
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Uvod

Prionové choroby, zndme aj ako transmisiv-
ne spongioformné encefalopatie (TSE), tvoria
skupinu smrtefnych neurodegenerativnych kon-
formacnych choréb, geneticky kédovanych, ale
sUcasne aj prenosnych. Ohrozuju okrem postih-
nutého pacienta aj dalsich jedincov, a to dvo-
ma cestami: endogénnou (riziko vertikdlneho
prenosu genetickej predispozicie) a exogén-
nou (horizontélne riziko prenosu nédkazy) (1).
Od inych infekcif sa odlisuju neobvykle dlhou
asymptomatickou fazou a netypickymi biolo-
gickymi vlastnostami pévodcu, najma mimo-
riadnou odolnostou voci vonkajsiemu prostrediu
(zmrazenie, vysudenie, var, pasterizacia, UV a io-
nizujuce Ziarenie), dezinfekénym prostriedkom
i chemickej a fyzikaInej sterilizacii (2, 3).

Pévodcom je maly protein, ktory nositel
Nobelovej ceny Stanley B. Prusiner nazval prion
(proteinaceous infectious particle). Je to pato-
logicky zmenena pévodne normélna prionova
bielkovina, pritomnéa v kazdom organizme (1, 2, 4).

Fyziologicky, celuldarny prionovy protein
(PrP9) je kddovany v prionovom géne (PRNP) na
kratkom ramienku 20. chromozému. Je exprimo-
vany na bunkdch viacerych tkanfv, ¢o naznacuje,
Ze mbze mat rozne funkcie v zavislosti od jeho
pozicie (1,4, 5). Podiela sa na viacerych vyznam-
nych funkcidch neurdénu, ako je napr. synapticky
prenos vzruchu, antioxida¢né a antiapoptotické
procesy a kontrola diurndlnych cyklov.

Rozdiel medzi normélnou a patologickou
bielkovinou je iba v jej Strukture — konformécii
(2). Prion ma rovnaké chemické zlozenie ako
fyziologicka bielkovina, ale iné priestorové uspo-
riadanie a vlastnosti, zmenou tercidrnej struktury
sa menfich rozpustnost a citlivost na proteinazy

(1, 6). K premene fyziologického, celuldrneho
prionového proteinu (PrP°) na patologicku izo-
formu, oznac¢ovanu ako PrPs (pricom sc je sym-
bolom pre chorobu oviec scrapie — klusavku)
alebo aj PrP'e (symbol res vyjadruje rezistenciu
voci proteindzam) dochddza bud v doésledku
mutdcie prionového génu (PRNP), po exogénnej
nékaze patologickou izoformou alebo zatial ne-
objasnenym mechanizmom (7). Vzniknuty PrPs
je dalej schopny vynutit si premenu PrPc na svoj
obraz, autoreplikovat sa a navodit tak replikac-
nu ,retazovu reakciu” (8, 9). Tato konformacna
premena je esencidlny faktor v patogenéze
prionovych chorob, ked nedostato¢na funkcia
fyziologického, ako aj toxicky Ucinok patologic-
kého prionového proteinu prispievaju k vzniku
neurodegenerativnych zmien v CNS (5, 4).
Pocas rozvoja choroby vznikaju v central-
nom nervovom systéme typické histopatolo-
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gické zmeny bez pritomnosti zapalovej reakcie,
pozoruju sa spongioformné struktdry, vyrazny
Ubytok nervovych buniek, zretelnd proliferacia
astrocytov a v niektorych pripadoch aj tvorba
amyloidnych lozisk v sivej hmote mozgu (9).

Prionové choroby (tabulka 1) sa klasifikuju
ako sekundéarne demencie infekénej etiolégie
(10, 1).

Hlavnymi klinickymi priznakmi su rychlo
progredujuca demencia, myoklonus, v pro-
dromdlnom 3$tédiu sa ¢asto objavuju poruchy
spanku, nepokoj, podrdzdenost, Uzkost, halu-
cindcie, zmatenost, depresia, apatia. K véasnym
priznakom patrf ataxia, kognitivne zmeny (napr.
afazia, apraxia, zabudanie, akalkulia), poruchy
zraku, postupne sa objavuju pyramidové a ex-
trapyramidové priznaky, niekedy centralna sle-
pota, stupnuje sa rigidita. Pacient sa postupne
stdva neschopnym pohybu, je stéale viac zavisly

Tabulka 1. Klasifikacia fudskych prionovych chorob (upravené podla 9, 1, 5, 16)

Choroba Forma

Creutzfeldt-Jakobova  Klasicka

choroba (CJD)

— sporadickd (cca 85 % pripadov) — idiopatickd, najcastejsia

— genetickd (10 - 15 %) — Specifickd mutdcia na prionovom géne PRNP (najviac
rozsirena mutdcia E200K, polymorfizmus na kodéne 129 - homozygozita

Met/Met)

— iatrogénna (1 - 3 %) — prenos pri lekdrskych invazivnych vykonoch alebo
niektorych lie¢ebnych ukonoch (chirurgické vykony — transplantécia dura
mater, rohovky, kontaminované nastroje, EEG ihly, stereotaxia; hormonalna
terapia - rastovy hormén, gonadotropin pripravovany extrakciou
z kontaminovanych hypofyz)

Novy variant Creutzfeldt-Jakobovej choroby (nvCJD)
— prva prionova zoondza, nasledok prelomenej druhovej bariéry, prenos na
¢loveka z krav s bovinnou spongioformnou encefalopatiou (BSE)

Gerstmannova-
Strausslerova-
Scheinkerova choroba

— familidrna — v¢asna a ndpadnd cerebeldrna ataxia, dlhsie trvanie ochorenia,
dyzartria, zmeny osobnosti, kognitivny Upadok, cerebeldrna atrofia

Fatalna familiarna
insomnia

— familidrna — insomnia, autonémna dysfunkcia, motoricky deficit

Kuru

— nasledok ritudlneho kanibalizmu chorych jedincov s epidemickym vyskytom

u kmena Fore - Papua-Nova Guinea (kuru v jazyku Fore = trasenie)

Psychiatria pre prax | 2017; 18(4) | www.solen.sk



od okolia. Terminalny stav smeruje k akinetic-
kému mutizmu. Smrt obvykle nastdva do 5
mesiacov od prvych priznakov, bezprostrednou
pricinou byva zvycajne pridruzend infekcia (2,
12,13, 14, 15).

Celosvetova incidencia fudskych prionovych
choréb je 1 -2 pripady na 1 milion obyvatelov
za rok, priemerny vek zaciatku ochorenia je 64
rokov (12). Vzhladom na skuto¢nost, Ze psycho-
patologické priznaky moézu byt jedinym preja-
vom v Uvode ochorenia a vzhladom na jeho
infek¢nost, povazujeme za vyznamné upozornit
na priklade opisu klinického pripadu na klinické
prejavy a diagnostické postupy.

Vlastny pripad

66-rocna pacientka vyhladala psychiatrickd
ambulanciu asi mesiac pred prvou psychiatric-
kou hospitalizaciou. Subjektivne udavala, ze ,sa
zosypala”, bolo jej ozndmené, Ze ma na sietnici
membranu, ktord ju taha dolu, ma strach, ze
oslepne, citi nechut zo vsetkého. Prvymi tazko-
stami pacientky boli poruchy videnia a nasledne
prejavy anxidzne-depresivneho syndrému.

Z anamnézy

Pacientka bola lie¢end pre artériovu hyper-
tenziu, ischemicku chorobu srdca a osteoporé-
zu. Ako 49-ro¢né podstupila kvadrantektomiu
pravého prsnika pre karciném, ako 52-ro¢na
lavostrannu nefrektdomiu pre Grawitzov tumor,
v minulosti sa podrobila aj hysterektémii s oboj-
strannou adnexektdmiou a cholecystektomii.
Liecila sa na chronické vertigo. V lie¢be mala anti-
hypertenziva, nootropikd a vitaminové doplnky.
Bola alergicka na jod. Pacientka bola nefajciarka,
alkohol nepila, s navykovymilatkami do kontak-
tu neprisla. Viystudovala strednu zdravotnicku
skolu s maturitou, v odbore i pracovala, v ¢ase
hospitalizacie bola uz 5 rokov na starobnom
doéchodku. Bola vydata, manzelstvo viak bolo
disharmonické. Manzel bol zavisly od alkoholu,
pracoval ako vodi¢ kamidnov, domov sa vracal
pod vplyvom alkoholu, bol verbélne agresivny.
Mal onkologické ochorenie, asi 4 mesiace pred
pacientkinou hospitalizaciou podstlpil operaciu
srdca, po ktorej sa o neho pacientka starala,
vodila ho na vysetrenia, pripravovala mu lieky
i stravu, prestal pit alkohol aj fajcit, mala vsak
v plane odstahovat sa od neho k svojej sestre.
Mali spolu dvoch synov. Vrodinnej anamnéze je
Udaj o depresivnej poruche, na ktoru je liecend
sestra pacientky, ind neuropsychiatricka zataz
v rodine nezistend. Povahovo pacientku jej syn
opisal ako zodpovednu, velmi starostlivd, vietko
dokazala vybavit.
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Tabulka 2. Diagnostické kritérid najcastejsej, sporadickej formy Creutzfeldt-Jakobovej choroby

(upravené podla 5)

Diagnéza Kritéria

Mozna

. Progresivna demencia +

Il. Atypicke EEG alebo nezname +
lll. Trvanie < 2 roky +
IV. Aspori 2 z nasledujucich priznakov:

B myoklonus

B vizudlne alebo cerebeldrne priznaky
B pyramidalne/extrapyramidélne priznaky
B akineticky mutizmus

Pravdepodobna

(pri absencii alternativnej
diagnézy rutinného
vysetrovania)

. Progresivna demencia +
Il. Aspon 2 z nasledujucich priznakov:
B myoklonus
B vizudlne alebo cerebeldrne priznaky

B pyramidalne/extrapyramidélne priznaky
W akineticky mutizmus +
Il Typické EEG kedykolvek pocas ochorenia +/alebo
IV. Pozitivita proteinu 14-3-3 v likvore a ¢as do Umrtia < 2 roky

Definitivna
(post mortem)

I. Neuropatologické potvrdenie +/alebo
Il. Potvrdenie PrP (imunochemicky/western blot) +/alebo

lll. Pritomnost agregovanych prionov vo forme fibril (SAF — scapie-
associated firbrils) v mozgu

Terajsie ochorenie a priebeh

Prvou tazkostou, na ktoru sa pacientka zaca-
la stazovat, bolo postupne sa zhorsujlice hmlisté
videnie. Oftalmologickymi vySetreniami bola
zistend bilateralna cataracta senilis, bilaterdlna
hypermetropia levis a pritomnost bilaterdlnej
epiretindlnej membrany, s vylicenim chyby
v optickom aparéte. Neurologicky nélez, ultra-
sonografia mozgovej cirkuldcie, ako aj CT mozgu
boli v norme a vylucili tumor, ¢i metastazy.

Priblizne po mesiaci bola pacientka prvykrat
psychiatricky vysetrend, udévala, Ze sa zosypala,
bolo jej ozndmené, Ze ma na sietnici membra-
nu, ktord ju taha dolu, ma strach, Ze oslepne,
zle spi, nechutf jej jest, je slaba, citi nechut zo
vietkého. Sestra pacientky doplnila, ze odmieta
chodit von, prejde len po byte. V klinickom ob-
raze dominoval anxiézne-depresivny syndrom
s miernym bradypsychizmom, epizodickymi pa-
niformnymi atakmi. Odporucent antidepresivnu
a anxiolyticki medikaciu (mirtazapin 15 mg,
bromazepam 1,5 mg) pacientka odmietla uzivat,
udavala, Ze si chcela vietko pamatat.

O dalsi mesiac dochadza k nahlemu zhor-
seniu stavu. Pacientka udavala, Zze nevidi, bojf
sa ludi, neznasa niektoré pachy, sestra pacientky
dodala, Ze nechcela jest a pit, mala nepokojny
spanok, bola podrazdena, mala prehnané re-
akcie, kricala, plakala, odmietala chodit, videla
kamene a schody na zemi, v kipelni videla na-
hych Rusov, ktorf jej chceli ubliZit. V klinickom
obraze bol v popredi paranoidne-halucina-
térny syndrém, progredovali poruchy pamati
a exekutivnych funkcif, dezorientacia, dyzartria,
sakadovana re¢. Nasledne bola hospitalizovana
na internom oddeleni pre dehydratéciu, dezo-
rientaciu, agitovanost. Fyzikdlne vy3etrenie bo-

lo v norme, vratane chédze. Laboratérne boli
pritomné zndmky dehydratécie a uroinfektu,
ostatné nalezy vratane ultrasonografie abdo-
menu, rontgenu hrudnika, vitdlinych funkcif boli
bez patoldgie. Magneticka rezonancia mozgu
odhalila leukoaraidzu supratentoridlne a lahku
kortikdlnu atrofiu prevazne mozocka (obrazok
1a2).

Po troch tyzdrioch hospitalizacie na inter-
nom oddeleni bola pacientka opat psychiatricky
vysetrend, nakolko odmietala stravu a tekutiny,
lezala v posteli so zavretymi o¢ami, bola aktivne
negativistickd, neodpovedala na Ziadnu otazku,
nebolo mozné nadviazat s hou kontakt, horné
koncatiny padali kontrolovane, aktivne zatinala
pery a o¢né viecka, na bolestivy podnet syme-
tricky reagovala grimasou. EEG nepreukazalo
Ziadnu patolégiu, klinickym neurologickym
vySetrenim ani ostatnymi somatickymi vyse-
treniami sa nepodarilo objasnit pacientkin stav.
Bola stanovena diagnodza konverznej poruchy
a pacientka bola prelozend na psychiatrické od-
delenie, kde bol prechodne podavany halope-
ridol do 5 mg p. d. v kombindcii s diazepamom
do 10 mg p. d. i. m. bez efektu.

Stav pacientky sa rychlo a dramaticky me-
nil. Rozvinul sa akineticky mutizmus, koncatiny
jej z nastavenej pozicie nekontrolovane padali,
nereagovala na bolestivé podnety. Rozvinuli sa
febrility, Greaktivny protein stipol nad 120 mg/I.
Pacientka nemala priznaky meningealnej iritacie,
auskultacia pltc bola ¢istd, kultivacia mocu ste-
riind. Vsetky ostatné laboratdrne vysetrenia boli
tiez v norme. Vykonali sme lumbdlnu punkciy,
bezné likvorologické vysledky boli v medziach
normy a nepoukazovali na neuroinfekciu.
Nasledne sa u pacientky rozvinul myoklonus.
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Obrdzok 1. MR mozgu - leukoaraidza

Obrdzok 2. MR mozgu - lahka kortikdIna atrofia
prevazne mozocka

Zopakovali sme EEG, v ktorom boli na teréne ne-
pravidelnej zékladnej aktivity frekvencie 3 -4 Hz
s amplitidou do 40 pV zistené opakované

generalizované rytmické vyboje trojfazovych
komplexov amplitudy do 100 pV, graf bol vy-
razne abnormaélny, podla zaverov vzbudzoval
podozrenie na tazké difuzne cerebralne po-
skodenie (obrazok 3). Diagnostikou ludskych
prionovych ochoreni sa v Slovenskej republike
zaobera Narodné referen¢né centrum (NRC) pre
prionové choroby a pomalé virusové neuroin-
fekcie, kam sme poslali material na vysetrenie.
V cerebrospinalnom likvore sa zistila pozitivita
proteinu 14-3-3, mutécia prionového génu E
200K na koddne 200 bola nepritomnd, poly-
morfizmus prionového génu na kodoéne 129
bol metionin/metionin. NRC stanovilo diagno-
zu Creutzfeldt-Jakobovej choroby, sporadickej
formy, a pacientka bola prelozend na Kliniku
infektoldgie, kde stav progredoval v désledku
zavaznych septickych komplikdcif, respiracnej
a kardidlnej insuficiencie k letdlnemu koncu
do 4 mesiacov od prvych klinickych priznakov
ochorenia.

Obrdzok 3. EEG - periodické trifazické viny
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Rychle sa vyvijajuca kortikdlna demencia,
myoklonus a periodické trifazické viny na EEG
sU povazované za typicku triddu sporadickej
formy CJD. V beZnej klinickej praxi viak nacha-
dzame tuto triddu len asi v polovici pripadov.
Predovsetkym v pociatocnej faze sa mdze cho-
roba prejavovat rozmanitymi klinickymi pri-
znakmi a variabilnym priebehom (17).

U nasej pacientky bol priebeh velmi podob-
ny, takZe isty ¢as vobec nevzniklo podozrenie
na rozvijajuci sa dementny syndrém, pretoze
pozornost putali najmé oftalmologické priznaky
a afektivna symptomatika. Po objavenf sa pro-
gredujucej kognitivnej poruchy bolo v ramci
diferencialnej diagnostiky najdolezitejsie vylucit
moznost sekundarnej demencie. V pripade nasej
pacientky realizované vysetrenia vylicili moznost
viacerych typov sekundarnych demencif (uvazo-
vali sme napriklad o metastatickom postihnutf
CNS pre anamnézu onkologického ochorenia).
Niektoré typické prejavy (myoklonus) nas viedli
k podozreniu na prionovu chorobu.

Na zaklade priebehu a klinickych priznakov
u nasej pacientky by sme mohli uvazovat aj o vzac-
nom Heidenhainovom variante sCJD. Pri tomto
variante dominuju vizudlne symptémy, ktoré su
v zactiatkoch izolované. Kognitivny Upadok a ostat-
né neuropsychiatrické priznaky sa objavuju s dvoj-
a viactyzdriovym oneskorenim (18). Vyznacuje sa
poruchou zrakovo-priestorovych funkcif vratane
vizualnych halucinécii a kérovej slepoty. Chorf vidia
farebné alebo biele body, skvrny, Ciary, zablesky,
¢i geometrické obrazce, maju narusené vnimanie
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farieb alebo Struktur, zrakovi anosogndziu. Korovu
slepotu, ako extrémnu manifestaciu vizualnych
priznakov, uz nie je mozné neskor v priebehu ocho-
renia overit pre ¢oraz viac sa prejavujluce neurolo-
gické priznaky a demenciu (17, 19, 20).

V su¢asnosti nie je dostupna kauzélna lie¢ba
prionovych chordb. V minulosti bolo skisanych
viacero preparatov, ktoré prolongovali priebeh
ochorenia, no inak bez vacsieho uUspechu —
amantadin, interferdn, antivirotikd, amfotericin B,
antimalarikd, fenotiaziny, allotransplantéty zaja-
¢ich kmenovych buniek. Teoreticky naddejnym
v lie¢be v buducnosti méze byt PrP13 peptid,
zacieleny na PRNP gén (5, 8).

K najucinnejsim zbraniam proti freniu CJD
patri prevencia iatrogénnej formy a nvCJD. Aj
ked'sa pribrzdil narast novych pripadov, pozna-
nie priznakov, diferencidlnej diagndzy a moznos-
tilaboratornej diagnostiky CJD patrf k aktudlnym
Ulohdm neurolégie a psychiatrie (2).

Zaver

Prionové choroby patria medzi vzécne sekun-
dérne demencie, netreba viak na ne zabudat najma
pri rychlo progredujicej demencii s neurologicky-
mi priznakmi. V praci sme na kazuistike 66-ro¢nej
pacientky ilustrovali 4-mesacny klinicky priebeh
Creutzfeldt-Jakobovej choroby. Rozpoznanie prio-
novej choroby méa zésadny vyznam pre pacienta
ako ajjeho pribuznych. MéZeme sa tak vyhnut zby-
tocnym, ¢asto invazivnym vysetrovacim metddam,
zabezpecit v¢as potrebni symptomaticky, oset-
rovatelsku starostlivost, vyhovujicu kvalitu Zivota,
doéstojné umieranie a podporu rodiny pacienta.
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