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Sjeelden form for Creutzfeldt-Jakobs sygdom
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Creutzfeldt-Jakobs sygdom (CJD) er en sjalden neu-
rodegenerativ sygdom, der hgrer til prionsygdom-
mene. Incidensen er ca. 1/1.000.000. Prionsyg-
domme er karakteriseret ved akkumulation af en
abnorm isoform af prionprotein (PrP) i hjernen
(Figur 1) [1]. Den abnorme isoform (PrPsc) afviger
fra den normale isoform (PrPc) med hensyn til ke-
miske og strukturelle egenskaber. PrPc er et glyko-
protein, som findes i normale celler hos dyr og men-
nesker, og genet, der koder for PrPc — PRNP — er
lokaliseret pa den korte arm af kromosom 20. PrPc
og PrPsc varierer med hensyn til konformation, idet
PrPc hovedsageligt findes som alfahelixform, mens
en stor del af PrPsc har beta-sheet-form. PrPsc indu-
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Haematoxylin-eosin- (A) og prionproteinfarvninger (B) af histologiske
snit fra cerebellum. Der ses neurontab, spongiose og akkumulation
af prionprotein. x 100.

cerer transformation af PrPc til PrPsc, som atter in-
ducerer transformation af PrPc til PrPsc. Der opstar
en kaskadeeffekt med dannelse af mere og mere
PrPsc, som danner dérligt oplgselige aggregater i
cellerne, hvilket resulterer i celluleer dysfunktion og
celledgd [2].

De neuropatologiske forandringer ved prion-
sygdomme er spongiforme forandringer i den gra
substans, neurontab og gliose, samt i visse tilfeelde
ophobning af amyloid [3]. Prionsygdomme er biolo-
gisk set enestdende, idet sygdomsprocessen kan initi-
eres gennem mutation i PRNP, infektion (inokulation
eller fgdeindtagelse) eller gennem sporadisk gene-
ration af PrPsc, og prionsygdomme inddeles i fire
undertyper: familieer-, iatrogen-, variant- og spora-
disk type [1].

For hver af disse undertyper ses variation i den
kliniske og patologiske feenotype afthengigt af en
naturligt forekommende polymorfi i priongenets
codon 129 og forskelle i molekylvaegt og glykosyle-
ring af PrPsc [1, 4, 5]. Vi praesenterer her en syge-
historie, som illustrerer en af de mindre hyppigt
forekommende feenotyper ved sporadisk CJD.

SYGEHISTORIE

En 58-drig mand med kendt alkoholmisbrug blev
indlagt pa grund af gangbesveer, balanceproblemer
og tgesyn, der havde varet en maned. Neurologisk
undersggelse viste sakkaderende gjenbevagelser og
ataksi ved finger-nese-forsgg (FNF) og knee-heel-
forsgg (KHF). Gangen var bredsporet ataktisk med
trunkal ataksi og postural tremor. Magnetisk re-
sonans-skanning af cerebrum viste let generaliseret
atrofi. Efter halvanden maned sas tiltagende ataksi
og gangbesver, foruden dysartri og demens med
mini mental state examination pa 15 samt vaegttab
pa 20 kg pd tre maneder. Der tilkom myoklonier,
hvilket gav mistanke om CJD. Elektroencefalogram
(EEG) viste lavfrekvent aktivitet uden trifasede
potentialer. I spinalveesken pévistes protein 14-3-3.
Patienten slgjede hurtigt af og dgde. Neuropatolo-
gisk undersggelse viste en let atrofisk hjerne med
en vaegt pa 1.250 g. Atrofien var mest udtalt i cere-
bellum, mens der kun var let diffus kortikal cerebral
atrofi og normal fylde af basalganglier og ventrikel-
system. Mikroskopisk undersggelse viste spongiose,
neurontab og reaktiv gliose, mest udtalt i cerebel-
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Det kliniske og det patologiske udtryk af sporadisk Creutzfeldt-Jakobs sygdom, afhangigt af om codon 129 i PRNP-genet koder for methionin eller valin, og afhaengigt af
molekylvaegten af uglykosyleret PrPsc undersggt ved Western blotting (type 1 ~ 21 kDa, type 2 ~ 19 kDa). Kilder: Modificeret fra [4] og [5].

Codon 129 i PRNP

MM MV v
PrPsc-type typel type 2 typel type 2 type 1 type 2
Klinik Klassisk CJD  Talamisk variant ~ Klassisk CJD  Kuruplaquevariant Langsomt progredierende Ataktisk variant
% af sCJD 57 7 6 14 2 14
Debutalder, ar 66 52 73 65 53 66
Varighed, mdr. 3 17 5 11 10 6
Protein 14-3-3-forekomst i
cerebrospinalvaeske, % 85 100 100 100 100 100
EEG-PSWC-forekomst, % 67 0 0 18 0 10
Spongiosefordeling i Cortex cerebri, Cortex cerebri,  Cortex cerebri, Entorinal cortex, striatum, Cortex cerebri, entorinal ~ Cerebellum, striatum,
centralnervesystemet cerebellum entorinal cortex  cerebellum thalamus, hippocampus  cortex, striatum thalamus, hippocampus
PrPsc-farvning (immunhistokemi) Synaptisk, Perivakuolaer Synaptisk, Kuruplaques, Synaptisk Synaptisk, perineuronal,

perivakuolaer

perivakuolaer  synaptisk

CJD = Creutzfeldt-Jakobs sygdom; EEG = elektroencefalogram; M = methionin; PrPsc = den abnorme isoform af prionprotein i hjernen;
PSWC = periodic sharp wave complexes; sCJD = sporadisk Creutzfeldt-Jakobs sygdom; V = valin.

plaguelignende

lum, efterfulgt af basalganglier, hjernestamme og
cortex cerebri. Farvning for prionprotein viste po-
sitiv reaktion af synaptisk type i omrédderne med
spongiose. Der var ingen plaques af kuru-type,
amyloidaflejringer, eller periodic acid Schiff (PAS)-
positive aflejringer, ligesom der ikke var tegn pa
andre neurodegenerative eller alkoholbetingede for-
andringer. Der blev ikke foretaget typebestemmelse
af PrPsc ved Western blotting i herverende tilfelde,
men i stedet molekylaergenetisk undersggelse af
DNA isoleret fra paraffinsnit fra hjernen. Der var
ingen mutationer i PRNP-genet, men homozygoti

i codon 129 for valin. Diagnosen sporadisk CJD af
ataktisk type blev herefter stillet.

DISKUSSION

Sporadisk CJD udggr 85% af prionsygdommene,

og de resterende tilfeelde fordeler sig med 10% pa
familizere og 5% pé iatrogene tilfeelde, mens antallet
af variant CJD tilfaelde pa globalt niveau er under
200. I Tabel 1 er anfgrt det kliniske og patologiske
udtryk af sporadisk CJD, athaengigt af om codon 129
i PRNP koder for methionin (M) eller valin (V) og
molekylvaegten af uglycosyleret PrPsc undersggt

ved Western blotting (type 1 ~ 21 kDa og type 2 ~ 19
kDa). Patienten i hervarende kasuistik havde pro-
gredierende neurologiske symptomer, initialt cere-
bellare og visuelle symptomer og senere demens og
myoklonus. Diagnosen blev bestyrket ved fund af
protein 14-3-3 i cerebrospinalveske. Denne test har
varierende sensitivitet ved de forskellige undertyper,
men er oftest positiv ved sporadisk CJD af ataktisk

type [4]. De for CJD karakteristiske EEG-forandrin-
ger, periodic sharp wave complexes (PSWC), var ikke
til stede, hvilket jeevnligt er tilfeeldet ved sporadisk
CJD af ataktisk type [4]. Neuropatologisk undersg-
gelse viste spongiforme forandringer med forekomst
af PrPsc, primeert i cerebellum. Ved cerebellar lokali-
sation af de patologiske forandringer er differential-
diagnosen Gerstmann-Straussler-Scheinkers sygdom
en af de familizere prionsygdomme, som tillige er
karakteriseret ved forekomst af amyloide plaques

[3, 5]. Sygehistorien illustrerer det kliniske billede og
de patologiske forandringer ved sporadisk CJD af
ataktisk type.
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