Popis familiarni formy Creutzfeldt-Jakobovy nemoci
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SOUHRN

Cil: Cilem této prace je analyza dat vyskytu Creutzfeldt-
-Jakobovy nemoci (CJD) ziskanych hlasenim a epidemio-
logickym Setfenim v okrese Novy Jicin v letech 2001-2011
se zamérenim na familiarni vyskyt CJD.

Materidal a metodika: Pro analyzu dat z okresu Novy
Ji¢in byly pouzity informace z Krajské hygienické stanice
Moravskoslezského kraje, Uzemni pracovisté Novy Ji¢in.
Vysledky: Jedna se o retrospektivni popis familiarni formy
Creutzfeld-Jakobovy nemoci (CJD) na Novoji¢insku v le-
tech 2001-2011 z dokumentace hygienické sluzby, kde bylo
hlaseno celkem 8 onemocnéni a zpétné vyhledano dalsich
7 pravdepodobnych onemocnéni. Z celkového poctu

ABSTRACT

Janoutova J., Sivakova L., Maslova L., Hozak A., Vafechova
K., Janout V.: A report of 10 cases of familial Creutzfeld-
-Jakob disease

Aim: The analysis of the available reported data and epi-
demiological investigation data on the cases of Creutzfeld-
-Jakob disease (CJD) that emerged in the Novy Ji¢in district
in 2001-2011, with a focus on the familial form of the disease.
Material and Methods: Data from the Regional Public Health
Service of the Moravian-Silesian Region, local Public Health
Centre Novy Ji¢in, were used for the analysis.

Results: This is a retrospective report of 10 cases of familial
Creutzfeld-Jakob disease (CJD) in the Novy Ji¢in district in
2001-2011, based on the data from the public health service.

uvob

CJD je nejcastéjsim lidskym prionovym onemocnénim.
Prionové nemoci patfi do skupiny smrtelnych neurode-
generativnich onemocnéni s charakteristickymi spon-
giformnimi zménami mozkové tkané a v soucasné dobé
jsou nelécitelné. Klasickd varianta CJD je pomeérné vzac-
nd, subakutni spongiformni encefalopatie se objevuje
prevazné u starSich osob. Tato forma CJD je znama jiz
od 20. let 20. stoleti a vyskytuje se s celosvétovou inci-
denci asi 1 pfipad na milion osob ro¢né. V roce 1996 byla
poprvé popsana nova varianta Creutzfeldt-Jakobovy ne-
moci (vCJD), u které se predpokladal prenos BSE (bovinni
spongiformni encefalopatie) z krav na ¢lovéka [1, 2, 3, 4,
5]. U klasické varianty CJD jsou rozeznavany tii formy.
Sporadicka forma klasické varianty CJD, u které neni

15 onemocnéni bylo 5 uzavieno jako sporadicka forma CJD
a 10 jako familidrni forma CJD. U dvou zemrelych v roce 2002
a v roce 2003 byla zjisténa mutace PRNP D178N. Genetické
vysSetieni pfibuznych zemfelych z etickych davodd prove-
deno nebylo.

Zaveér: Vysoky vyskyt familiarni formy CJD v regionu
Novoji¢inska je vyjimecny, ale pfi retrospektivnim vysetfovani
nebyly zjistény divody tohoto vysokého vyskytu.

KLICOVA SLOVA:

Creutzfeldt-Jakobova nemoc - familiarni forma - vyskyt
na Novojic¢insku - mutace D178N

Overall eight cases were notified and seven suspected cases
were identified retrospectively. Out of these 15 cases, five
were concluded to be sporadic CJD and 10 to be familial CJD.
The PRNP D178N mutation was found in two fatal cases from
2002 and 2003. Genetic investigation of their relatives was
not performed for ethical reasons.

Conclusion: The high incidence of familial CJD in the Novy
Ji¢in district in 2001-2011is surprising, but the retrospective
investigation failed to provide further evidence to understand
this outbreak.

KEYWORDS:
Creutzfeldt-Jakob disease - familial form - cases in the
Novy Jicin district - D178N mutation

Epidemiol. Mikrobiol. Imunol, 65, 2016, ¢. 2, s. 145-148

znama pticina pfemény bunécného na patologicky prio-
novy protein [6], pfedstavuje priblizné 85 % ptripadti CJD
a postihuje zhruba stejné obé pohlavi [7, 8]. Geneticka
forma Kklasické varianty CJD, ktera pfedstavuje 10-15 %
pripadt CJD, je genetickou formou CJD s mutaci genu
pro prionovy protein (PRNP), ktery je lokalizovan na
kratkém raménku 20. chromozomu, nejéastéji v oblasti
kodonu 200, ale i v jinych oblastech. Samotna E200K
patogenni mutace je povazZovana jako nedostate¢na pro
vznik prionového onemocnéni a dal§i dosud neobjasnéné
faktory by mohly vysvétlit penetraci E200K-dependentni
CJD [9]. Pfi vyskytu u vice neZ dvou ¢lend rodiny je ge-
neticka forma oznacovana jako familiarni forma CJD
[10]. Tteti formou vyskytu je iatrogenni forma (nékdy
oznacovana jako accidentally transmitted CJD), ktera
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je vzacna a byla zjiSténa po transplantaci rohovky, po
pouziti nedostatecné sterilizovanych intracerebralnich
elektrod, po transplantaci dury mater nebo uzitim ras-
tového hormonu a gonadotropinu z kadaveréznich hy-
pofyz. V souvislosti s prevenci této formy CJD probihd od
roku 2007 v Narodni referen¢ni laboratofi lidskych TSE/
CJD v Praze povinné testovani CNS darct rohovek [11].
Cilem této prace byla analyza dat vyskytu Creutzfeldt-
-Jakobovy nemoci (CJD) ziskanych hlaSenim a epidemio-
logickym Setfenim v okrese Novy Ji¢in v letech 2001-2011
se zamétenim na familidrn{ vyskyt CJD.

MATERIAL A METODIKA

Pro analyzu dat z okresu Novy Ji¢in byly pouzity infor-
mace z Krajské hygienické stanice Moravskoslezského
kraje, izemni pracovis$té Novy Ji¢in. Na toto pracovisté
jsou zasilany pitevni protokoly z Narodni referencni la-
boratofe transmisivnich spongiformnich encefalopatii
a Creutzfeldt-Jakobovy nemoci Ceské republiky, kde je pro-
vadéna definitivni diagnéza CJD, v€etné uvedeni konkrétni
formy nemoci. Tyto tidaje je mozZno povazovat za validni.

VYSLEDKY

V okrese Novy Ji¢in bylo od roku 2001 do konce roku 2011
hlaseno osm onemocnéni Creutzfeldt-Jakobovou nemoci.
Jednalo se o tfi muZe a pét zen. Z téchto osmi hlasenych
pripadl byla tii onemocnéni diagnostikovana jako fami-
liarni forma Creutzfeldt-Jakobovy nemoci, z nichz dva
pripady byly potvrzeny i histologicky (obr. 1).

Na zakladé téchto hlaseni bylo zahajeno retrospektivni
epidemiologické Setfeni u pribuznych zemftelych pa-
cientll. U zijicich pfibuznych se genetické vysetfeni na
pritomnost mutace prionového genu z etickych diivoda
neprovadélo. Pokud by vysledky testl vysly pozitivné,
meély by rodinni pfislusnici jistotu, ze v urcité dobé
mohou onemocnét. Vzhledem k tomu, Ze familiarni
formu CJD nelze nijak preventivné ovlivnit, znamenalo
by to pro pfibuzné velkou psychickou zatéz. Naslednym
epidemiologickym Setfenim bylo zjisténo dalSich sedm
nemocnych. Familidrni vyskyt CJD na Novoji¢insku
zobrazuji tabulky 1 a 2 a obrazek 1.

Celkem nahlaseno v letech

2001-2011
CJD onemocnéni CJD
Klasicka sporadickd forma Familidrni forma

| |

5 3
onemocnéni onemocnéni
historicky histologicky
potvrzeno 5 potvrzeno 2

Obr. 1. HIasené CJD na Novoji¢insku v letech 2001-2011
dle charakteru onemocnéni

Fig. 1. CJD cases reported in the Novy Jicin district
in 2001-2011 by form of the disease
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Tabulka 1. Familiarni vyskyt CJD na Novoji¢insku - nahlasené pfipady
Table 1. Familial form of CJD in Novy Ji¢in district - reported cases

Histo- Rodinny
logie vyskyt

Cislo Pohlavi Narozeni Umrti Vék Bydlisté

1. zena 1948 1997 49 Koprivnice ne IIl. GEN
2. muz 1955 2002 47 Koprivnice ano IIl. GEN
3. muz 1956 2003 47 Kopfivnice ano IIl. GEN

Tabulka 2. Familiarni vyskyt CJD na Novoji¢insku - na zdkladé
nasledného epidemiologického Setfeni

Table 2. Familial form of CJD in Novy Jicin district - retrospective
epidemiologic investigation

Histo- Rodinny

Cislo Pohlavi Narozeni Umrti Vék Bydlisté

logie  vyskyt
1. zena nezjisténo | ano 40 Pribor ne |. GEN
2. zena nezjisténo [ ano nezjisténo | nezjisténo ne Il. GEN
3. zena 1918 1974 56 Pribor ne II. GEN
4. zena 1920 1975 55 Koprivnice ne II. GEN
5. zena 1903 1935 32 Ostrava ne II. GEN
6. zena 1952 1995 43 Kopfivnice ano I1I. GEN
7. zena nezjisténo | ano 55 Ostrava ne IIl. GEN

Familiarni vyskyt deseti pfipadt CJD zahrnuje tfi gene-
race rodinnych pfislusniki. Pro pfibliZeni je na obrazku
2 znazornén rodokmen.

I. generace

Pokud jde o nemocnou z prvni generace, jednalo se o Ze-
nu, ktera zemrfela ve véku 40 let na tzv. ,pomateni.
Méla 5 dcer, které po smrti rodi¢d vyrtstaly samy v péci
nejstarsi dcery.

II. generace

Z péti sester druhé generace jedna zemfela ve 32 letech
na podobné onemocnéni jako jeji matka. Dalsi tfi sestry
zemfely ve véku kolem 55 let (u jedné z nich se nepodafilo
vék a rok umrti zjistit) na Alzheimerovu chorobu. Pouze
posledni ze sester zemfela ve véku 70 let na srde¢ni selha-
ni a v jeji rodiné se doposud zadné neurodegenerativni
onemocnéni neobjevilo.

III. generace

Z osob tfeti generace zemiela v roce 1995 43letd Zena,
jejiz mozek byl pii pitvé fixovan a diagnéza CJD byla po-
tvrzena v Ustavu patologie Lékafské fakulty v Olomouci
(prof. MUDr. R. Kodousek, DrSc.). V roce 1997 zemfela
jeji 49letd sestra, u které byla diagnéza CJD uzaviena na
zakladé klinickych projevii, EEG nalezu a diagnézy tmrti
jeji sestry. Pitva nebyla provedena. V roce 2002 zemiel
47lety muz, ktery byl bratrancem vySe uvedenych Zen
avroce 2003 umira jejich bratr také ve véku 47 let. U obou
téchto muzi byla zjisténa mutace PRNP D178N (Oddéleni
1ékatské genetiky FN Ostrava a Oddéleni patologie a mo-
lekularni mediciny FTNsP Praha). Epidemiologickym
Setfenim bylo dale zjisténo umrti 55leté Zeny, ktera
byla sestfenici vySe uvedenych pfipadd z tfeti generace,
dcerou zemfelé Zeny z II. generace a vnuckou zemfelé
Zeny z 1. generace.
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Obr. 2. Genealogicky strom rodiny s diagnézou CJD z Novoji¢inska

Fig. 2. Genealogical tree of the family where the CJD cases were reported, Novy Ji¢in district, 2001-2011w

Prvni pfiznaky, pribéh i klinicky obraz onemocnéni
byly u vSech pfipadl familidrniho vyskytu Creutzfeldt-
-Jakobovy nemoci pfiblizné stejné. K imrti dochéizelo za
11-13 mésicti od prvnich projevii onemocnéni. Je pozoru-
hodné, Ze z 10 pfipadl familidrniho vyskytu se v osmi
ptipadech jednalo o Zeny.

Pti pohledu na obrazek 2 je zfejmé, Ze v rodinach inicial-
niho pifipadu (Zeny, ktera zemfela ve véku 40 let) byl
zjistén jeden pripad v jedné rodiné, dva pripady ve dvou
rodindch a Ctyfi ptipady vjedné rodiné. Jedna z péti rodin
byla nepostizena.

DISKUSE

Pfinasledném epidemiologickém Setfeni bylo zjisténo 7
dalsich pravdépodobnych onemocnéni CJD, u kterych ve
3 ptipadech (sestry z druhé generace) byla jejich amrti
oznacena jako imrti na Alzheimerovu chorobu. To mohlo
byt podpofeno i tim, Ze prionovy protein PrPsc zptisobuje
tendenci vytvaret fibrilarni nerozpustné agregaty, které
se v mozkové tkani chovaji jako depozita amyloidu [6]
a klinicky se onemocnéni projevuje mimo jiné i rychle
progredujici demenci [12].

Familiarni CJD je spojena s mutacemi genu prionového
proteinu (PRNP). Nejcastéjsi patogenni mutace je sub-
stituce aminokyselin na kodonu 200 (E200K), ale tato
samotna mutace je povazovana jako nedostatecna pro
vznik prionového onemocnéni. Pravdépodobné dalsi
dosud neobjasnéné faktory by mohly vysvétlit penetraci
E200K-dependentni CJD [9]. Vedle kauzdlnich mutaci
jsou dtlezité i dal§i zmény v genu prionového proteinu
- polymorfismy, které nemoc nezpiisobuji, ale mohou
ovlivnit rozvoj CJD a jeji pribéh [8]. Je také pravdépo-
dobnd tcast i non-PRNP genu v etiologii prionovych

onemocnéni véetné CJD [13]. Mutace E200K je nejcastéjsi
na Slovensku, zatimco v zapadni Evropé pfevlada mutace
D178N, tedy obdobna jako v popisovaném pfipadu.
Diagnostika lidskych prionovych onemocnéni probiha od
roku 2001 v Narodni referenc¢ni laboratofi lidskych TSE/
CJD, kde byl zjistén rostouci podil genetickych forem
[14]. Diagnosticka kritéria pro epidemiologické potfeby
rozliSuji diagnézu CJD jako definitivni, moznou a prav-
dépodobnou [15, 16]. Také v této praci se kromé defini-
tivné potvrzenych 8 hlasenych onemocni CJD objevuje
i7 pravdépodobnych onemocnéni CJD, které po uplynuti
dlouhého obdobi od jejich vzniku, pfipadné umrti, jiz
neni mozno pfesnéji specifikovat a diagnosticky uzavrit.
Celosvétova incidence Creutzfeldt-Jakobovy nemoci se
udava v praméru 1 pfipad na milion obyvatel za rok.
Familidrni CJD predstavuje asi 10-15 % vSech piipadt
CJD. ZvySeny vyskyt familidrni CJD je uvadén u Zida
libyjského ptivodu (26 pfipadc na milion), dal$i ohniska
jsou hlasena ze Slovenska (Orava, Liptov), z Madarska
a z Chile [17, 18, 19, 20].

V této sérii pripadt se u dvou zemfelych v roce 2002
a v roce 2003 podafilo zjistit mutaci PRNP D178N, takze
potencidlni vztah k pfipaddm ze Slovenska - mutace
E200K - nebyl potvrzen. Rovnéz genetické vysetieni Zi-
jicich pfibuznych nemocnych a jejich potencialni dalsi
sledovani nebylo z etickych davoda provedeno.
Popsané ohnisko je vyjimecné nahromadénim pravdé-
podobnych pfipadt familidarni CJD. V okrese Novy Jicin
je nejvyssi vyskyt CJD v Moravskoslezském kraji a tento
kraj ma druhy nejvyssi vyskyt CJD (po Praze) v Ceské re-
publice. To ovéem mizZe byt také zplisobeno tim, jakou
pozornost vénuji 1ékati na vSech stupnich diagnostického
procesu tomuto onemocnéni. Teoreticky bylo mozné
uvazovat o prihrani¢ni migraci osob se Slovenskem, ale
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zjisténd mutace genu prionového proteinu tuto moznost
nepotvrdila.

Jiné diivody tohoto zvySeného vyskytu nejsou znamy
a v soucasné dobé jsou jiz obtizné zjistitelné.

ZAVER

V letech 2001-2011 bylo v okrese Novy Ji¢in hlaSeno 8 pfi-
padli onemocnéni CJD. Z téchto osmi onemocnéni byly
tfi hlaSené jako familidrni forma CJD. Béhem epidemio-
logického Setfeni bylo zjiSténo dalSich 7 pravdépodobnych
pfipada familiarni formy CJD, histologicky vSak bylo
mozno prokazat u téchto sedmi osob pouze jeden ptipad.
Z etickych dtvodd genetické vySetfeni zijicich pfibuz-
nych nemocnych nebylo provedeno. U dvou zemfelych
pfipadi z roku 2002 a z roku 2003 byla zjisténa mutace
D178N, ktera ptipadny vztah k onemocnénim hlaSenym
ze Slovenska s mutaci E200K nepotvrdila.
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