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Prioonhaigused on haruldased neurodegeneratiivsed haigused, mis pohjustavad Kiire
kuluga dementsuse ja I6pevad alati surmaga. Creutzfeldti-Jakobi tobi kuulub prioon-
haiguste hulka ning sellesse haigestub keskmiselt 1 inimene 1 miljoni kohta aastas.
Haiguse siimptomid on mittespetsiifilised ja heterogeensed, mistottu voib dige diag-
noosini joudmine osutuda sageli keeruliseks. Artiklis on kirjeldatud 70aastase naise
haigusjuhtu, kes sattus neuroloogiaosakonda peaajuinfarkti kahtlusega. Edasiste
uuringute kdigus selgus, et patsiendil esineb Creutzfeldti-Jakobi tovele iseloomulik
kliiniline leid. Naine suri 5 kuud péarast hospitaliseerimist. Prioonvalgu miaramine
ajukoest osutus negatiivseks. Haigusjuht nditab, kui mitmekiilgne on kiire kuluga
dementsuse tinapdevane Kkiasitlus ning milliseid haigusi ja siindroome tuleb nendel
juhtudel kahtlustada. Artiklis on pakutud vilja erinevaid diagnoosimisvdoimalusi
Creutzfeldti-Jakobi tove elupuhuseks diagnostikaks.

Creutzfeldti-Jakobi tobi (ingl Creutzfeldt-
Jakob disease, C]D) on letaalse 16ppega
neurodegeneratiivne haigus, mille tekitaja
on prioonvalgu PrP5¢ konformatsioon. Erista-
takse kolme CJD vormi: sporaadiline (sC]JD),
omandatud C]D ja perekondlik (fC]D). Oman-
datud CJD jaguneb omakorda variantseks
(vC]D, tildkeeles tuntud kui hullulehmatébi)
voi iatrogeenseks (iC]JD). Sporaadiline vorm
moodustab ligi 85% koéigist juhtudest. CJD
on harva esinev haigus avaldumusega 1
juhtum 1 miljoni inimese kohta aastas (1, 2).
EuroCJD andmestiku jargi on Eestis aastatel
2004-2013 kahtlustatud 3 CJD-juhtumit (3).

Patsientide mediaanvanus diagnoosi-
misel on 65 aastat ning elulemus haiguse
avaldumisest on keskmiselt 5 kuud (1, 2).
Haiguse peamised stimptomid on kiiresti
progresseeruv kognitiivsete funktsioonide
halvenemine, miiokloonused, akineetiline
mutism, ndgemishdired ning teised piira-
midaalsed ja ekstraptiramidaalsed ndahud.
Stimptomid on mittespetsiifilised, mistottu
kliinilise diagnoosi piistitamine voib olla
raskendatud.

CJD kliiniliseks diagnoosiks on vajalik
kliiniliste stimptomite olemasolu, komp-
leksselt teravnenud lained elektroentse-
falograafial (EEG), positiivne 14-3-3 valgu

leid liikvorist ja hokikeppide kujuga signaal
basaalganglionide piirkonnas magnetreso-
nantstomograafias (MRT). Ukski nendest
tunnustest pole aga piisav, et otsustada
16pliku diagnoosi iile, mille kinnitamiseks
on siiski vajalik spetsiifiline neuropataloo-
giline leid lahangul (4).

Alljargnevalt on kirjeldatud 70aastase
naise haigusjuhtu. Patsient hospitaliseeriti
neuroloogia osakonda peaajuinfarkti kaht-
lusega. Vaatamata taastusravile patsiendi
seisund halvenes Kkiiresti ning kliinilised
analiitisid ja tehtud uuringud andsid aluse
arvata, et tegemist voiks olla Creutzfeldti-
Jakobi tovega. Patsient suri hooldusravil
olles 5 kuud parast hospitaliseerimist.

HAIGUSJUHT
70aastase naise toi kiirabi haiglasse peaaju-
infarkti kahtlusega. Hiairekeskusesse
podrdus tema tuttav, kuna patsient oli 2-3
viimast pdeva veidralt kditunud. Hospitali-
seerimisest teavitatud tiitre sdnul oli ema
elanud iiksi ning alati olnud iseseisev ja
toimekas. Patsiendil oli kérgharidus ning
varem polnud ta kunagi statsionaarsel
ravil viibinud.

Pea- ja kaelapiirkonna kompuuter-
tomograafia (KT) uuringul tuvastati vaike
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hiipodensne kolle basaalganglionide piir-
konnas. KT-leiu ja kliinilise pildi alusel
diagnoositi peaajuinfarkt parema keskmise
ajuarteri varustusalal, lisaks varem sedas-
tamata ateroskleroos. Kuna haigestumise
tdpne aeg ei olnud teada, ei tehtud trombo-
ltitisi, vaid madrati ajuinfarkti sekundaarne
profiilaktiline ravi aspiriiniga ja patsient
suunati taastusravile.

Statsionaarse taastusravi osakonnas
tehti tdiendav seisundi hindamine. Piisti
seistes vajas patsient toetust, kondida
suutis kahe terapeudi abiga ja konnitempo
oli ebaiihtlane. Vasaku kde koordinatsioon
oli hidiritud, samuti ei suutnud patsient
vasakut kitt ega jalga I6dvestada. Paremas
kées tdheldati tahtmatuid liigutusi. Teraapia
ajal vajas patsient korduvaid meeldetuletusi,
et peab lilesannet tditma. Logopeedilisel
uuringul ilmnes kerge diisartria. Lisaks
esines patsiendil méodukas vasakpoolne
hemiparees ja ataksia vasakus kées, mistdttu
alustati kompleksset taastusravi.

Niddal aega pédrast hospitaliseerimist
tdheldati esimest korda hallutsinatsioonide
esinemist. Patsiendil tekkisid selleks ajaks
katatooniale omased stimptomid: rigiidsed
poosid ja mutism. Patsient vastas kiisimus-
tele kas suure latentsiajaga voi tildse mitte,
mottekdik oli pidurdatud ja hiiplev, kone
seosetu ja kohati ebaadekvaatne. Lisaks
sellele polnud ta véimeline tditma korral-
dusi ning haiguskriitika puudus taielikult.

Tabel 1. Kriteeriumid voimaliku, tdendolise ja kindla
Creutzfeldti-Jakobi tove diagnoosi madramiseks (4)

Kliinilised siimptomid:

1) miiokloonus

2)tserebellaarsed voi
ndgemisega seotud
simptomid

3) piramidaalsed voi
ekstrapiiramidaalsed

Voimalik CJD:

kiiresti progresseeruv dementsus ning
vahemalt 2 simptomit loetelust 1-4 ning
haiguse kestus alla 2 aasta

siimptomid
4)akineetiline mutism
Testid: Toenédoline CJD:

a) PSWC leid EEGs

b)14-3-3 valgu leid liikvoris

c) hokikeppide kujuga

signaalitdus putamen'is voi

sabatuumas MRTs

kiiresti progresseeruv dementsus ning
vahemalt 2 siimptomit loetelust 1-4 ning
vdhemalt 1 positiivne leid loetelust a-c

Kindel CJD:

spongiformsed muutused ajukoores
voi subkortikaalses hallaines voi PrP
maaramine immunotsiitokeemial voi
proteaasiresistentse PrP maaramine
Western-blot-analuisil

CJD - Creutzfeldti-Jakobi tdbi, PSWC - ingl periodic sharp wave complexes,
EEG - elektroentsefalograafia, PrP — prioonvalk

Sellest ldhtudes oli soovitatav psiihhiaatri-
line konsultatsioon. Psiihhiaatri soovitusel
alustati ravi risperidooniga, kuid vaatamata
sellele katatoonia siivenes ja ravi risperi-
dooniga Iopetati. Jairgmiste paevade jooksul
patsiendi tldseisund halvenes, temaga ei
saanud enam sisulist kontakti, patsient
suutis veel lausuda tiksikuid rahulolu viljen-
davaid sonu ja lauseid. Patsiendi seisundi
halvenemise tottu hospitaliseeriti patsient
erakorraliselt neuroloogia osakonda.

Neuroloogia osakonda saabus patsient
2 nddalat pdrast esmast hospitaliseeri-
mist. Asimmeetrilise liigutushdire tottu
kahtlustati voimalikku kortikobasaalset
degeneratsiooni ja alustati ravi levodopa
ning amantadiiniga. Sellel ravil toimet ei
olnud. Autoimmuunuuringud néitasid tiireo-
globuliinivastase IgG (immunoglobuliin G)
sisalduse miarkimisvddrset suurenemist
seerumis (463,6 U/ml, referentsvaiartus
alla 115 U/ml). Arvestades autoimmuunse
steroidist s6ltuva entsefaliidi voimalusega,
viidi 1dbi Spdevane pulssravi metiitilpred-
nisolooniga, kuid kliiniline seisund ei para-
nenud. Samuti tuvastati Borrelia burgdorferi
vastane IgG nii veres kui ka liikvoris. Anti-
kehade leiust lahtudes alustati patsiendil
antibakteriaalset ravi tseftriaksooniga, ent
ravitoime jallegi puudus.

Paraneoplastilise entsefaliidi valistami-
seks voetud onkoneuronaalsed analiitisid
(anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo ja muud antikehad)
olid patoloogiata. Kogu keha KT-uuringul
kasvajale iseloomulikku leidu ei tuvastatud
ning see muutis paraneoplastilise entsefa-
liidi hiipoteesi ebatdoenioliseks.

Pea MRT-uuringu tulemuste télgenda-
mine oli raskendatud liigutusartefaktide
tottu. Kolmanda néddala alguses labiviidud
elektroentsefalograafilisel uuringul regist-
reeriti aeglustunud pohirtitmi foonil 1abivaid
perioodilisi teravlainete komplekse (ingl
periodic sharp wave complexes, PSWC).
Liikvorianaltiisis oli proteiin 14-3-3 leid
positiivne. Kliiniline pilt ja uuringute
tulemused (kiiresti siivenev kognitiivsete
vdimete halvenemine, ataksia, mutism, EEG-
leid ja 14-3-3 valk liikvoris) andsid tugeva
aluse kahtlustada CJDd (vt tabel 1).

Moéned néddalad taas taastusravi
osakonnas viibinud patsient toodi hospi-
taliseerimise teise kuu 16pus korduvateks
uuringuteks neuroloogia osakonda. Selleks
ajaks oli patsiendi seisund veelgi halve-
nenud: sdnalist kontakti ei olnud enam
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Pilt 1. Hokikeppide kujuga signaalitous MRT FLAIR -reziimi T2-kujutisel (ndidatud
nooltega). A. Signaalitous sabatuumade ja putamen’ite eesosas. B. Signaalitous talamuste
posteromediaalses osas.

voimalik saada, patsient avas silmi vaid
vélisdrritusele. Neuroloogia osakonnas
tehti teine MRT-uuring peaajust natiivis ja
kontrastainega (vt pilt 1). FLAIR (ingl fluid-
attenuated inversion recover)-reziimi T2-kuju-
tisel kirjeldati sabatuumade ja putamen’ite
eesosas ning talamuste posteromediaalsetes
osades hokikeppide kujuga signaalitdusu
(ingl hockey stick sign). Vihene signaali
tdus nendes piirkondades esines ka DWI-
kujutisel (ingl diffusion-weighted imaging).
Kiilgvatsakeste servades oli ndha moéningat
signaali intensiivsuse suurenemist, samuti
leidus frontoparietaalses valgeaines ishee-
milis-gliootilisi koldeid. Jairgmisel pdeval
tehti EEG-kordusuuring, millel esines peaaju
tugevalt héiritud elektriline aktiivsus. PSWC
iseloomulik leid oli vorreldes eelmise EEGga
stivenenud (vt joonis 1). Kliinilisele leiule
lisandunud miiokloonuste téttu alustati
ravi valproaadiga. Patsient viidi iile hool-
dusravihaiglasse.

Jargmiste kuude véltel patsiendi tildsei-
sund jatkuvalt halvenes: sisuline kontakt
puudus, kujunes vélja tdielik afaasia, kded
ja jalad muutusid rigiidseks. Lisandunud
kopsupbdletiku ja kuseteedepodletiku téttu
sai patsient antibakteriaalset ravi. 5 kuud
pdrast esmast hospitaliseerimist tekkis
patsiendil dge hingamis- ja siidamepuu-
dulikkus ning ta suri. Patoanatoomilisel

lahangul kirjeldati peaaju méningast atroo-
fiat otsmiku-, kiiru- ja oimusagara piir-
konnas. Ajukoe histoloogilisel uuringul
oli ndha spongiformne muutus, mis viitas
prioonkahjustusele, kuid prioonvalku immu-
nohistokeemilisel meetodil ei tuvastatud.

ARUTELU

Prioonhaigused on haruldased surma
pohjustavad neurodegeneratiivsed haigused.
Etioloogia seisukohalt on oluline kehaomase
prioonvalgu (ingl prion protein, PrP) vale
konformatsiooni teke. PrP voib esineda kahes
vormis: rakumembraanile kinnitunud fiisio-
loogiline vorm (PrP¢) ja selle patoloogiline
analoog (PrP%). PrP¢ kuhjumine neuronites
ja proteoliilisiresistentsus kutsub esile
raku apoptoosi. Prioonvalgu véime levida
tihelt rakult teisele pdhjustab kiiret ajukoe
degeneratsiooni (5).

Lisaks CJD erinevatele vormidele (sporaa-
diline, omandatud ja parilik) on inimestel
kirjeldatud ka teisi prioonhaigusi: Gerst-
manni-Straussleri-Scheinkeri siindroom,
fataalne perekondlik unetus (ingl fatal
familial insomnia) ning kuru. Kaks esimesena
nimetatut on ilimalt haruldased geneeti-
lised haigused, mis on tingitud prioonvalku
kodeeriva geeni (PRNP) mutatsioonist (6).
Kuru oli Paapua Uus-Guinea loodusrah-
vaste hulgas rituaalse kannibalismi tottu
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HAIGUSJUHT
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Joonis 1. Perioodilised teravlainete kompleksid aeglustunud pahiriitmi foonil EEGs
(noolega osutatud iihele teravlainete kompleksidest).

levinud haigus (7), mille viimane ohver suri
2005. aastal (8). Niilidseks peetakse kuru
korvaldatuks.

CJD diagnoosimine on keerukas ja
kompleksne protsess. Kliinilised stimp-
tomid on mittespetsiifilised ja kliiniline
pilt vdib meenutada teisi kiiresti kulgevaid
dementsusi. Mitmetes allikates nimetatakse
CJDd nn suureks matkijaks (ingl the great
mimicker), kuna esialgsed stimptomid voivad
olla viga varieeruvad ja nende alusel piisti-
tatakse sageli ekslik diagnoosihiipotees.
Seetdttu on vilja tootatud hulk kriteeriume,
mis voimaldavad otsustada C]JD diagnoosi
tdendosuse ile (vt tabel 1).

Kirjeldatud patsiendi puhul kulus mitu
néddalat esimese CJD-kahtluse tekkeni. Vaata-
mata mitmete C]D-le iseloomulike tunnuste
olemasolule saab elupuhuselt diagnoosida
vaid tdendolist C]Dd ning 16pliku diagnoosi
saab panna tiksnes neuropatoloogilise
uuringu alusel. Samas oleks kindel ja usal-
dusvidrne pre-mortem diagnoos oluline
sellepérast, et kuni 32% haiglates késitleta-
vatest kiire kuluga dementsuse juhtumitest

ei ole pohjustatud prioonvalgust. Nende
hulgas v6ib 23% juhtudest olla potentsiaal-
selt ravitavaid (nt Wernicke entsefalopaatia,
immuunsiisteemi vahendatud haigused,
neoplasmad ja infektsioonid) (9).

Kiiresti progresseeruva dementsusega
patsiendi késitlemisel soovitatakse diferent-
siaaldiagnostikas ldhtuda mnemoonilisest
lihendist VITAMINS (10): vaskulaarne,
infektsioosne, toksiline/metaboolne, autoim-
muunne, metastaatiline, iatrogeenne,
neurodegeneratiivne, slisteemne. Tabelis 2
on ndidatud moéningaid VITAMINS-stindroo-
mide alla kuuluvaid haigusseisundeid, mis
valistati kirjeldatud patsiendi késitlemisel.

On niidatud, et koigi kolme tabelis 1
kirjeldatud testi tegemine voib suuren-
dada CJD diagnoosi tundlikkust 98%-ni,
kuid samas vdhendada selle spetsiifili-
sust (4). Allpool on esitatud lihitilevaade
nende testide sobilikkusest nii CJD puhul
tiletildse kui ka kirjeldatud patsiendi haiguse
kontekstis.

PSWC leid EEG-I aitab tuvastada CJD
sporaadilist vormi, kuna teiste prioonhai-
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guste puhul seda tavaliselt ei ilmne (11).
Vorreldes teiste testidega on EEG koige
spetsiifilisem (92%), kuid selle sensitiivsus
on suhteliselt viike (44%) (4). Sagedasemat
valepositiivset tulemust annab Alzheimeri
tobi (11). EEG-leiule on iseloomulik hiline
ilmnemine: keskmiselt 12 nddalat haiguse
algusest. On markimisvdarne, et kirjel-
datud patsiendil registreeriti EEG-uuringul
PSWCd juba haiguse algstaadiumis (umbes
4 nadalat).

Hokikeppidekujuline leid MRT-uuringul
(DWI- ja/v6i FLAIR-kujutistel) on CJD diag-
nostikas suure spetsiifilisesega (83%) ja
tundlikkusega (87%) (4). Diferentsiaaldiag-
nostiliselt voiks leid sobida ka poletikulistele
ja infektsioossetele protsessidele kesk-
narvisiisteemis, niditeks autoimmuunsele
steroidist séltuvale entsefaliidile, mis oli
kirjeldatud patsiendi puhul samuti tiheks
diagnoosihiipoteesiks.

Uhendriikide Neuroloogide Akadeemia
soovitab 14-3-3 valgu madramist kui kuldset
standardit CJD kliinilises diagnostikas (12),
kuid ka sellel on teatud puudused. 805-st
CJD diagnoosiga patsiendist koosneva valimi
analiiis nditas, et 14-3-3 valgu mddramise
sensitiivsus oli 94% ning spetsiifilisus
84% (13). Samas ei viita 14-3-3 proteiini
taseme tous liikvoris mitte ainult C]JD-le,
vaid on mittespetsiifiline akuutse ajukah-
justuse nditaja ja voib esineda nditeks
kiiresti progresseeruva Alzheimeri téve
(14), hulgiskleroosi (15) voi paraneoplas-
tilise entsefaliidi korral (16). Viimane oli
tiheks diagnoosihiipoteesiks ka kirjeldatud
patsiendi kasitlemise kdigus.

Alljargnevalt on kirjeldatud kaht biomar-
kerit, millel arvatakse olevat suur potent-
siaal CJD elupuhuses diagnostikas.

Kuna PrPs konformatsioon on otseselt
seotud CJD patogeneesiga, nditab selle
tuvastamine ajukoes persisteerivat haigust.
Toepoolest, PrPsc leid autopsia kdigus tdestab
kindla diagnoosi, ent selle elupuhust diag-
nostilist vddrtust piirab viga madal tase
liikvoris (17). Sellest tulenevalt to6tas
Atarashi kaasautoritega vélja RT-QulC (ingl
real-time quake induced conversion) meetodi,
millega on voimalik amplifitseerida prioon-
valgu kogust uuritavas materjalis (18). On
niidatud, et selle testi sensitiivsus vdib
ulatuda 91%-ni (19) ja spetsiifilisus 99%-ni
(20). RT-QulIC véimaldab proovimaterjalina
kasutada lisaks liikvorile ka ninakaabet
olfaktoorsest epiteelist (21). Hiljutine

Tabel 2. Kiire kuluga dementsuse levinumad pohjused,
mida kahtlustati kirjeldatud patsiendi puhul eri etappidel

diferentsiaaldiagnostika raames

Siindroomid

Vilistamise alus

V:insult
diinaamikata

I: borrelioos (Lyme'i tobi)
T: steroidist soltuv entsefaliit

A: paraneoplastiline entsefaliit

atiitipiline haiguse kulg, KT-leid ilma

tseftriaksoonil ravitoime puudus
metiililprednisoloonill ravitoime puudus

onkoneuronaalsete analiiiiside

negatiivne leid, kasvaja leiu puudumine
kogu keha KT-uuringul

N: Lewy kehakeste haigus,

levodopal ja amantadiinil ravitoime

Alzheimeri tobi jt dementsused puudus, liiga kiire haiguse kulg

KT - kompuutertomograafia; suurtdhed veeru alul - sonade algustédhed
lihendist VITAMINS (vaskulaarne, infektsioosne, toksiline/metaboolne,

autoimmuunne, metastaatiline, neurodegeneratiivne)

uuring on ndidanud, et liikvori ja olfaktoorse
epiteeli kombineeritud analiitis RT-QulC-
meetodil tagab ligikaudu 100% tundlikkuse
ja spetsiifilisuse sCJD diagnostikas (22).
Nende tulemuste pdhjal on pakutud vilja
diagnostilist algoritmi C]JD-kahtlusega
patsiendi kdsitlemiseks (vt joonis 2).
Neuronites rohkelt leiduv tau-valk
vastutab mikrotuubulite stabiilsuse eest.
Tau-valgu taseme tildine suurenemine viitab
progresseeruvale neurodegeneratsioonile.
Alzheimeri tove ja teiste neurodegeneratiiv-
sete haiguste puhul on tdheldatud tau-valgu
hiiperfosforiitilimist (P-tau konformatsiooni
esinemist) (23), kuid seda ei esine CJD korral.
Sellest ldhtudes on nididatud, et P-tau ja
tau valkude suhte vihenemine liikvoris on
sCJD diagnoosimisel 99% sensitiivsusega ja
97% spetsiifilisusega. See voimaldab sCJD-d

Kahtlus CJD suhtes

\ 4

1Q-CSF
RT-QulC-analiiiis

Positiivne

\ 4 \ 4

Negatiivne

Toenioline CJD | Positiivne

Olfaktoorse epiteeli
RT-QulC-analiiiis

Negatiivne

\4

\ 4

| Toendoline CJD

Esialgne hiipotees
tuleb iile vaadata

CJD - Creutzfeldti-Jakobi tobi, RT-QuIC - ingl real-time quake induced conversion,

1Q-CSF - litkvori analiiis teise pdlvkonna RT-QuiC-meetodil

Joonis 2. Toenédolise Creutzfeldti-Jakobi tove in vivo

diagnostiline algoritm (22).
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eristada teistest dementsustest, kaasa
arvatud teiste prioonhaiguste pohjustatud
dementsusest (24). Vorreldes uudse ja
raskesti kdttesaadava RT-QuliC-meetodiga
on tau-valkude médramine liikvoris lihtne
ja rohkem 1abi uuritud protseduur. Seetottu
vbiks P-tau ja tau suhte vihenemine olla
ideaalne biomarker elupuhuse CJD diagnoosi
kinnitamiseks.

Perekondlik taust ei andnud pohjust
kirjeldatud patsiendil kahtlustada CJD
parilikku vormi, seetdttu ei tehtud ei temal
ega tema lastel geneetilist uuringut. Samuti
ei olnud varasemas eluanamneesis olnud
kokkupuudet kontamineerunud loomalihaga
ega meditsiiniliste vahenditega, mistéttu
patsiendi haigestumist ei késitletud oman-
datud CJD seisukohalt. Nii fC]D kui ka vC]JD
ja iCJD on oluliselt haruldasemad kui selle
haiguse sporaadiline vorm.

Kirjeldatud haigusjuhu nérgaks kiiljeks
on negatiivne immunohistokeemiline
analiilis ja tegemata jadanud Western-blot-
analiitis. Arvestades ajukoe spongiformseid
muutusi, simptomeid ja tutipilist kliinilist
leidu ning lahtudes Maailma Terviseorgani-
satsiooni soovitustest (25), voib siiski pidada
sCJD diagnoosi kasitletud juhul kindlaks.

SUMMARY

Rapidly progressing dementia that
proved to be Creutzfeldt- Jakob
disease: a case report

Alexander Milovidov?, Terje Matsalu?,
Maarja Kaarlop?, Toomas Toomsoo?

Creutzfeldt-Jakob disease is a rare, inevi-
tably fatal neurodegenerative condition
that causes rapidly progressive dementia.
Here we present a case report of a 70-year-
old female patient who initially presented
with a suspected stroke. Further clinical
investigation detected typical features of
Creutzfeldt-Jakob disease. The patient’s
condition worsened gradually, and she
died five months after hospitalization. This
case report demonstrates that differential
diagnosis of a rapidly progressive dementia
might be rather complex and challenging.
Two possible methods of a reliable pre-

mortem diagnosis of Creutzfeldt-Jakob
disease are also described: real-time quake
induced conversion and evaluation of tau-
protein’s serum levels.
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