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Uvod

Prioni su sitne Cestice gradene od aminokiselina. Sama
rije¢ izvedba je od engleskih rijeci proteinaceous infec-

tious particle, a ¢iji je naziv uveo 1982. godine Stanley B.
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Prikaz bolesnika

Bolesnica kod koje smo postavili dijagnozu sporadi¢nog oblika Creutztfeldt-Ja-
kobove bolesti (CJB) prezentirala se vrlo kratkim tijekom bolesti od pojave
prvih simptoma pa sve do smrti. Bolest je u ove 56-godi$nje bolesnice zapocela
konfuzijom, dezorijentacijom, zaboravljivos¢u i nesanicom koji su trajali svega
nekolio dana prije hospitalizacije na Odjel psihijatrije Opée bolnice Pozega.
Produbljivanje psihickih smetnji i mentalno propadanje brzo se nastavilo ti-
jekom hospitalizacije, uz progresivni razvoj neuroloske simptomatologije: sve
ucestalijih tikova, povremenih mioklonusa, neobi¢nih grimasa lica i nesuvislih
krikova uz razvoj retencije urina. Bolesnica je uskoro postala nekontaktibilna.
Nalazi inicijalno u¢injenih laboratorijskih pretraga krvi i cerbrospinalnog likvo-
ra, uz MSCT i MR mozga te EEG, bili su uredni ili nespecifi¢ni, kao i nalazi
seroloskih testova na neurotropne viruse, B. burgdorferi i bartonele. U trecem
tjednu hospitalizacije ucinjen je kontrolni EEG kojega je nalaz pokazao tri-
fazi¢ni §iljak-val kompleks, karakteristican za CJB. Naknadno uéinjeni testovi
karakteristi¢ni za dokaz CJB potvrdili su dijagnozu: pozitivan NSE (16,1 pg/L),
Tau-protein (>1200 pg/mL) i S-100B protein (>4,25 ng/L) uz pozitivan 14-3-3
protein. U nedostatku specificnog lijeenja, a uz primijenjene mjere simpto-
matskog lijecenja i skrbi, bolesnica je umrla Cetiri i pol mjeseca od pojave prvih
simptoma bolesti.

Creutzfeldt-Jakob disease in clinical practice: a case report
Case report

We describe a 56-year-old female patient presenting with a very short course of
disease since the onset of symptoms until death that was diagnosed with
Creutzfeldt-Jakob disease (CJD). The disease began with confusion, disorienta-
tion, forgetfulness and insomnia that lasted only several days prior to the admis-
sion to the Department of Psychiatry of the General Hospital Pozega. Progres-
sion of mental disorders and mental decline rapidly continued during hospitali-
zation with progressive development of neurological symptoms: more frequent
tics, periodic myoclonus, unusual facial grimaces and incoherent screams with
development of urinary retention. The patient soon became unconscious.
Routine initial laboratory findings of blood and CSF tests, with brain MSCT and
MRI and EEG findings, were either normal or nonspecific, as well as serologi-
cal tests to neurotropic pathogens, B. burgdorferi and Bartonella. During the
third week of hospitalization, the control EEG finding showed a triphasic spike-
wave complex, characteristic of CJD. Subsequently performed CSF tests for de-
tection of characteristic proteins confirmed the diagnosis: NSE was 16.1 pug/L,
Tau-protein >1200 pg/mL, S-100B protein >4.25 ng/L, with a positive 14-3-3
protein. In the absence of specific treatment, and after implementing all the mea-
sures of symptomatic treatment and care, the patient died four and a half months
after the onset of the disease.

Prusiner koji je za otkric¢e priona dobio Nobelovu nagradu
[1]. Prioni su odgovorni za tzv. prijenosne spongiformne
encefalopatije. Kod ljudi uzrokuju Creutzfeldt-Jakobovu
bolest (CJD), varijantu Creutzfeldt-Jakobove bolesti
(vCJD), Gerstmann-Straussler-Scheinkerovu bolest, obi-
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teljsku smrtonosnu nesanicu i kuru. Ova zadnja nastala je
uslijed obrednog kanibalizma u plemenu Fore u Papui
Novoj Gvineji. Zanimljivo je da su od kurua obolijevale
samo zene i djeca, $to se kasnije dovelo u vezu s obi¢ajem
da u obredima kanibalizma Zene i djeca jedu mozak i iznu-
trice dok bi muskarci jeli meso, zbog ¢ega su znatno rjede
oblijevali. Prioni takoder uzrokuju bolesti i kod sisavaca
od kojih su poznati bovina spongiformna encefalopatija
kod krava, scrapie kod ovaca, te kroni¢na razorna bolest
jelenaisobova [2], a mogucée je inficirati i koze, a bolest se
ponasa s tipicnom klini¢kom slikom scrapieja [3].

Sve poznate prionske bolesti prvenstveno zahvaéaju
mozak te su smrtonosne i neizljecive [4]. Veliki korak pri-
likom istrazivanja napravljen je otkrivanjem prionskih
proteina koji su otporni na proteazu (PRP, od engl. pro-
tease resistant proteins). Utvrdeno je da zarazeno tkivo
kod scrapieja sadrzi dvije vrste proteina: PrP° (c od engl.
cellular, stani¢ni ) i PrPS¢ (Sc od engl. scrapie) koji pred-
stavlja infektivnu Cesticu odgovornu za nastanak bolesti.
Prionski protein ima vaznu ulogu u procesu adhezije stani-
ca i intracelularnom signaliranju in vivo i moze biti in-
volviran u komunikaciji izmedu neurona [5].

U patogenezi bolesti vazna je promjena konformacij-
ske strukture prionskog proteina. Prion usavsi u domacina
uzrokuje navedenu promjenu normalne strukture prion-
skog proteina u takozvanu prionsku formu. Navedeno
dovodi do razaranja stanicne membrane i posljedi¢ne smr-
ti neurona [6]. Patoloski supstrat sastoji se od plakova
amiloida pri ¢emu se razara normalno tkivo te nastaje tzv.
vakuolizacija; mozak dobiva karakteristiCan spongifor-
man izgled. Uz to nastaje astrocitoza uz neocekiveni
izostanak upalnog odgovora [7]. Period inkubacije za pri-
onske bolesti je relativno dug i iznosi 5 — 20 godina [8].

CJB se uobicajeno dijeli na familijarni, sporadicni i ia-
trogeni oblik te novu varijantu CJB. Sporadi¢ni oblik
obuhvaca 85 % slucajeva dok 15 % obuhvaca familijarni
oblik. Tatrogeni oblik pak nastaje kontaminacijom uslijed
medicinskih postupaka; opisani su slucajevi nastali uslijed
lijeCenja hormonom rasta, transplantacijom roznice i/ili
dure, radom s inficiranim perifernim tkivima, transfuzi-
jom konzerviranih krvnih stanica ili putem kontaminiranih
kirurskih instrumenata [9]. Sporadiéni oblik pojavljuje se
u srednjoj i starijoj Zivotnoj dobi, a najces¢e u sedmom de-
setljecu zivota [10, 11]. Poremecaj kognitivnih funkcija,
odnosno znakovi progresivne demencije, obi¢no su prvi
klini¢ki simptomi bolesti, no bolest moze poceti i psihija-
trijskim poremecajima (psihoza, anksioznost, depresija,
paranoja, opsesivno-kompulzivno ponasanje), poremeca-
jima vida (kortikalna sljepo¢a, vizualne halucinacije), pi-
ramidnim ili ekstrapiramidnim simptomima te karakteri-
sticnim mioklonizmima. Upravo su kombinacija progre-
sivne demencije i mioklonizama karakteristi¢ni simptomi
koji bi trebali pobuditi sumnju na CJB. Na Zalost, bolest je
neizljeéiva i zavr§ava smréu najéesée u trajanju od dvije
godine [12].
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U bolesnika s CJB u likvoru su prisutni blaga pleoci-
toza i poremecaj funkcije hematolikvorske barijere, koji
nisu specifi¢ni. Obi¢no je prisutno povisenje enzima koji
su marker raspada neurona: neuron-specificne enolaza i
S-100B proteina. Pracenje ovih proteina povezano je s
progresijom bolesti kao i njihovo opadanje u zadnjim
stadijima bolesti [13]. Visoke vrijednosti 14-3-3 proteina
prisutne su u CJB (95 % specifi¢nost, 93 % osjetljivost).
No visoke vrijednosti evidentiraju se i kod mozdanog
udara, traumatskog oSte¢enja mozga ili pak neposredno
nakon epileptickog napada [14]. U nalazu EEG-a opisuju
se obi¢no trifazi¢ni periodic¢ni §iljak-val kompleksi, a u
pocetku se nalazi theta i delta aktivnost u ranijim fazama
[15]. U veéini slu¢ajeva karakteristican nalaz EEG-a raz-
vija se obi¢no oko 12 tjedana no ima i slucajeva s karakte-
risticnim EEG-om i nakon 3 mjeseca od pocetka bolesti.
Iako je navedeni obrazac karakteristican za CJB, moze se
pojaviti i u vCJB te u neurodegenerativnim bolestima, kao
Sto je Alzheimerova bolest [16]. Na MR mozga u vecini
slucajeva se evidentira generalizirana kortikalna atrofija, a
u bazalnim ganglijima evidentirani su karakteristi¢ni
hiperintenziteti. Od 2010. godine razvijen je novi model
detekcije priona. Tim znanstvenika iz New Yorka izradio
je posebnu metodu koja se naziva SOFIA (od engl. sur-
round optical fiber immunoassay), a sluzi detektiranju
specifi¢nih protutijela na PrPSe [17].

Nova varijanta CJB povezuje se s ingestijom tvari Zi-
votinjskog podrijetla zivotinja zarazenih bovinom spongi-
formnom encefalopatijom [18]. Najveci broj takvih sluca-
jeva opisan je u Ujedinjenom Kraljevstvu [19]. Godine
2004. otkriveno je da nova varijanta CJB moze biti prene-
sena i transfuzijom krvi [20]. Klinicka slika obiljezZena je
psihijatrijskim simptomima, nema karakteristi¢cnog nalaza
EEG-a, a bolest traje znatno dulje u odnosu na sporadi¢ni
oblik. Jedan od vaznijih testova za dokaz bolesti je nalaz
biopsije tonzila.

U klinickom razmatranju vazno je istaknuti da je sin-
drom progresivne demencije prvi koji bi trebao pobuditi
sumnju klini¢ara na CJB, iako diferencijalno-dijagnosticki
u obzir treba uzeti i druge oblike demencije, kao Sto su
Alzheimerova bolest (AD), vaskularna demencija (VD) i
Lewy body demencija (LBD). Karakteristi¢ni trifazi¢ni
Siljak-val kompleks opisan je iu AD i u LBD. U bolesnika
mlade zivotne dobi u obzir treba uzeti i encefalitis [21].
Diferentnog lijeCenja za sada nema, iako su u novije vri-
jeme poceli eksperimenti s genskom terapijom, do sada
bez ozbiljnijih rezultata, te je za sada bolest redovito smr-
tonosna [1 —22].

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi od 56 godina zaprimljena je preko
hitne sluzbe na Odjel psihijatrije Opcée bolnice Pozega kra-
jem sijecnja 2013. godine nakon $to je nekoliko prethod-
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nih dana pregledavana radi nejasne polimorfne simptoma-
tologije. Mislila je da ima poviSeni krvni tlak, no okolina je
zamijetila da je naglo postala konfuzna, izrazito umorna,
troma. Psihijatar pregledom nalazi da je afebrilna, Sutljiva,
usporena, uko¢enog misaonog tijeka, dezorganizirana u
mislima, nizih nagonskih vitalnih dinamizama. Iz anam-
neze se doznaje da ranije nije teze bolovala niti je uzimala
lijekove za kroni¢ne bolesti. Nalazi u¢injenih rutinskih
laboratorijskih pretraga (krvna slika, upalni parametri, je-
treni enzimi, testovi koagulacije, urin, acidobazni status)
su bili u granicama normale, kao i rentgenogram pluca i sr-
ca. Naknadno pristigli nalazi hormona Stitnjace i nad-
bubrezne zlijezde te vrijednosti bakra bili su uredni. EEG
ucinjen po prijemu (Slika 1) pokazuje osnovnu cerebralnu
aktivnost mijesane alfa frekvencije 8 — 9 Hz, amplitude
50— 60 pV, uz povremeno interpoliranje sporijih, te zasi-
ljenih theta valova frekvencije 6 — 7 Hz, amplituda do
70 uV i difuzno delta valova frekvencije 2 — 3 Hz ampli-
tude do 100 LV, nesto izrazenije postranicno lijevo; nije bi-
lo registriranih paroksizama.

Nalazi MSCT i MR mozga ucinjeni u nasoj ustanovi,
bili suu granicama normale bez vidljivih svjezih patomor-
foloskih supstrata. Zapoceto je lijeCenje nizim dozama
neuroleptika i sedativa, no svakodnevno se zdravstveno
stanje bolesnice pogorSavalo: postala je konfuznija, sme-
tenija, pospanija, do nivoa tezZe somnolencije, uz razvoj re-
tencije urina. Kontrolni EEG ucinjen tri tjedna po prijemu
(Slika 2) pokazao je osnovnu cerebralnu aktivnost theta
frekvencije 4 — 6 Hz, te povremeno delta valove frekvenci-
je 1 —2 Hz s elementima Siljak-val kompleksa, ponekad u
intervalima od svake 2 — 3 sekunde.

i o

Mrem, 7 erann o o oy,

Kontrolni pregled neurologa 20 dana po prijemu poka-
zuje da je bolesnica poremecene svijesti do nivoa sopora
uz prisutne elemente dezinhibicije, prisutna je desnostrana
hemiplegija, poremecaj tonusa po ekstrapiramidnom tipu,
te kognitivno propadanje u sklopu sindroma progresivne
demencije nepoznate etiologije. Pristigli nalazi mikrobio-
loske dijagnostike seruma i likvora na neurotropne uzroc-
nike (virus morbila, HSV, EBV, VZV, B. burgdorferi,
Bartonella henselae 1 quintana) u€injenih u Klinici za in-
fektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu bili su
negativni ili pokazali nesignifikantne anamnesticke (IgG)
titrove. Bolesnica se premjesta na Odjel neurologije radi
nastavka obrade sada pod temeljitom sumnjom na CJB.

Kontrolni laboratorijski nalazi bili su uredni, kao i
nalaz cerebrospinalnog likvora: likvor bistar i bezbojan,
stanice 2/3, ukupni proteini 0,57 g/L, GUL 4,5 mmol/L,
kloridi 128 mmol/L, CRP u likvoru 0,1 mg/L, laktat 1,8
mmol/L, likvor bakterioloski sterilan. Rezultati seroloskih
testova seruma specifi¢nih za CJB ucinjenih u Klinici za
infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu bili su
izrazito poviSeni (Tablica 1).

Bolesnica postaje febrilna, no ponovljenom radio-
loskom obradom se ne nade upalno Zariste, a u laboratorij-
skim nalazima upalni parametri su i dalje niskih vrijedno-
sti. Ponovljena je i lumbalna punkcija, ali je nalaz cerebro-
spinalnog likvora opetovano bio uredan. U neuroloskom
statusu doslo je do daljnjeg pogorsanja: bolesnica razvija
tetrapaplegiju uz dekortikacijsku fleksiju u laktovima i
Sakama, minimalno grimasira pri bolnim podrazajima,
miotatski refleksi simetri¢no su oslabljeni uz obostrano
atipi¢an plantarni odgovor te povremenu tendenciju flek-

Slika 1. Nalaz EEG bolesnice s Creutzfeldt-Jakobovom bolesti kod prijema u bolnicu (na pocetku bolesti)
Figure 1. EEG finding in a patient with Creutzfeldt-Jakob disease on admission to the hospital (at disease onset)

Infektoloski glasnik 33:3, 135-140 (2013)
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Slika 2. Nalaz EEG bolesnice s Creutzfeldt-Jakobovom bolesti u uznapredovalom stadiju (nakon tri tjedna hospitalizacije)
Figure 2. EEG finding in a patient with advanced stage of Creutzfeldt-Jakob disease (after three weeks of hospitalization)

Tablica 1. Rezultati seroloskih testova seruma nase bolesnice specifi¢nih za Creutzfeldt-Jakobovu bolest
Table 1.  Serological test results characteristic of Creutzfeldt-Jakob disease in our patient

Pretraga / Rezultat / Vrijednost/ |Jedinica/ Metoda / Referentne vrijednosti/
Test Result Value Unit Method Reference range

NSE + 16,1 ng/L EIA 0,0—-15,5 pg/L
Tau-protein + >1200 pg/mL EIA 80,0 — 149,8 pg/mL
S-100B protein + >4,25 ng/L EIA 0,0-2,5 ng/L
14-3-3 protein + WB

sije. Kontrolni MR mozga uc¢injen u nasoj ustanovi 24.
dana hospitalizacije pokazao je znakove difuzne korti-
kalne atrofije (Slika 3).

U nastavku, 25. dana hospitalizacije bolesnica je do-
govorno premjestena u Odjel za infektivne bolesti u sobu
za izolaciju. U svakodnevnom radu s bolesnicom osoblje
je koristilo jednokratnu zastitnu odjecu, a sva metalna po-
magala koriStena u radu odbacivala su se zajedno s drugim
infektivnim otpadom. Od lijekova, bolesnica je primala
niskomolekularni heparin, sedative, analgetike i miorelak-
sanse. U narednom periodu ucestale su epizode febriliteta
za koje u¢injenim dijagnosti¢kim testovima nisu nadeni
uzroci. ViSekratno kontrolirani osnovni laboratorijski
nalazi, ukljucujuci i upalne parametre, nisu pokazali
znacajnijih odstupanja od normalnih vrijednosti, a ponov-
ljene hemokulture, urinokulture i druge mikrobioloske
pretrage ostale su negativne. Usprkos tome, povremeno su

empirijski ordinirani antimikrobni lijekovi zbog sumnje Slika3. Nalaz MR bolesnice s C feldt-Talk
.. . . . TR ika 3. alaz mozga nase bolesnice s Creutzfeldt-Jako-
na nozokomijalnu infekciju. Epidemioloskom obradom bovom bolesti: difuzna kortikalna atrofija

POJ 2.1\.73 b.OIeS.tl u prikazane boleS.mCE: nyese r.rllogla poveza- Figure 3. Brain MRI in our patient with Creutzfeldt-Jakob dis-
ti niti s jednim do sada poznatim putem prijenosa. U ne- ease: diffuse cortical atrophy
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dostatku specificnog lijecenja, a uz primijenjene sve mjere
simptomatskog lijecenja i skrbi, bolesnica je umrla Cetiri i
pol mjeseca od pojave prvih simptoma bolesti. Prema pre-
poruci Sluzbe za epidemiologiju Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo obdukcija tijela bolesnice nije provedena,
pa je dijagnoza sporadi¢nog oblika CJB u nase bolesnice
ostala nepotvrdena, iako prema klinickom tijeku i nalazi-
ma vrlo vjerojatna.

Rasprava

Sva dosadasnja istrazivanja prionskih bolesti i priona
nisu u potpunosti iskljuc¢ila i moguénost da je zapravo
uzrocnik bolesti virus. Ve¢ ranije elektronskom mikrosko-
pijom sedimenta mozga otkrivene su cestice veliine
25-35 nm [22] koje bi mogle akomodirati genom 1-4 Kb
Sto bi bilo dovoljno za kodiranje protektivnog nukleokap-
sida ili enzima potrebnog za replikaciju. To bi moglo biti
suvislo objasnjenje — klasa tzv. slow-virusa — kao uzroc¢ni-
ka transmisivnih spongiformnih encefalopatija i njegov
prijenos narazli¢ite uzorke. Potvrda ove teorije bila bi vrlo
vazna za brzu dijagnozu, mogucénosti lijecenja, ali i pre-
venciju bolesti [23]. U pokusajima izolacije infekcioznog
agensa danas se koriste modeli stani¢nih kultura. Tako
virusne ili prionske molekule mogu biti evaluirane na in-
fektivnost, kao i posebna svojstva izoliranog soja [24].

Potencijalna visoka infektivnost uzro¢nog agensa zah-
tijeva i posebne mjere opreza u radu s osobama umrlim od
CJB ili neke druge prionske bolesti, a neki autori ukazuju
da bi se sve biopsije mozga radi demencije trebale uzeti u
obzir kao moguc¢i slucajevi CIJB. Zbog toga bi se i obduk-
cija umrle osobe trebala ograniciti samo na mozak [25].
Kako je ve¢ ranije potvrdena CJB i smrt nekoliko patologa
koji su se bavili obdukcijama osoba umrlih pod sumnjom
na CJB [26], svakako je nuzan posebno opremljen prostor
za izvodenje obdukcije osoba umrlih pod sumnjom na pri-
onsku bolest. Stoga je i u slucaju nase bolesnice preporu-
¢eno da se obdukcija ne provodi jer za sadau Hrvatskoj ne-
ma tako opremljene obdukcijske dvorane. Kako je u
Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu otvoren dijagnosticki laboratorij specijaliziran za
serolosku dijagnostiku CJB, misljenja smo da bi se u cilju
postavljanja definitivne dijagnoze CJB ili neke druge pri-
onske bolesti trebalo u istoj Klinici otvoriti specijaliziranu
obdukecijsku dvoranu u kojoj bi se provodile obdukcije
svih osoba umrlih pod sumnjom na prionsku bolest.

Zakljucak

Prikazan je slucaj bolesnice kod koje smo postavili di-
jagnozu sporadicnog oblika CJB koja se prezentirala
kratkim klinickim tijekom u trajanju od Cetiri i pol mjeseca
od pojave prvih simptoma bolesti do smrtnog ishoda.
Psihijatrijskom, a potom i opseznom neuroloskom obra-
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dom, iskljuéena je do sada poznata neuroloska bolest
sli¢ne klinicke prezentacije. Progredirajuce psihi¢ke smet-
nje bez adekvatnog odgovora na terapiju, uz pojavu neuro-
loske simptomatologije, trebaju pobuditi sumnju na
Creutzfeldt-Jakobovu bolest i prije pojave karakteristic-
nog EEG nalaza. Seroloski testovi mogu u vrlo ranoj fazi
bolesti definirati dijagnozu i usmjeriti tijek hospitalizacije.
Vazno je ubuduce ¢es¢e pomisljati na CJB te ranije pro-
voditi specificne dijagnosticke testove kako bi se otkrili i
bolesnici s manje karakteristicnom klini¢kom slikom.
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