ikl

Smiittskydd

Crevtzfeldt-Jakobs sjukdom: en anmiilningspliktig
diagnos utanfor smittskyddslagen

KARL EKDAHL, MALIN ARNEBORN, KARIN NYGARD
Epidemiologiska enheten, Smittskyddsinstitutet

Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD) har
genom sambandet mellan den nya var

anten av CJD (vCJD) och "galna ko-
sjukan” (BSE) fatt en fornyad aktualitet.
EU:s ministerrad har uppmanat samtli4
ga medlemslénder att 6vervaka CJD
syfte att finna alla fall av vCJD. I
Sverige ar CJD en anmalningspliktig
sjukdom enligt sarskild lagstiftning
sedan 1998.

Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD) &r e
ovanlig, men till 100 % ddédlig, neurolo-
gisk sjukdom orsakad av ansamlingar g

forandrat synapsprotein, s.k. prion [1].
Sjukdomen finns i en sporadisk och en

familjar (arftlig) variant. Den arliga inci-

densen av den sporadiska formen av

CJD i ett storre antal lander ar ett dryg
fall per miljon invanare. Den familjara
varianten ar mycket ovanlig i

Nordeuropa. CJD och andra besléktade

prionsjukdomar inom gruppen "trans;
missible spongiform encephalopathies
(TSE) har haft en hog aktualitet allt
sedan 1996, da de forsta misstankar
om ett samband mellan "galna-ko-sju
kan”, bovin spongiform encefalopati
(BSE) och en "ny variant av CJD”
(vCJD) publicerades [2].

Allt eftersom detta samband starkt
och fler fall av vCJD tillkommit [3] har

det framstéatt som allt viktigare att Gverr

vaka CJD och 6vriga humana spongifo
ma  encefalopatier;
Straussler-Scheinkers sjukdom (GSS
fatal familjar insomni och kuru. Syftet
med en sadan dévervakning ar att kunr
upptéacka alla nya fall av vCJID och
eventuella ytterligare varianter och EU:
ministerrad har rekommenderat allé
medlemslander att initiera en sada
Overvakning.

Den 1 april 1998 blev CJD och de
Ovriga humana spongiforma encefalopg
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tierna anmalningspliktiga enligt Lage
om anmalan av vissa allvarliga sjukdor
mar (SFS 1997:982) och Fdrordninge
om anmalan av vissa allvarliga sjukdor
mar (SFS 1998:58). Socialstyrelsen hat i
fiol tilsammans med SMI utfardat ett
Meddelandeblad om hur sddan anmélan
skall ske [4]. Anmélningarna skall géra
till Smittskyddsinstitutet (SMI). Sedan
1998 deltar Sverige genom SMI ocksal|i
ett EU-samarbete fér en europeisk over-
vakning av CJD, till vilket uppgifter om
antalet fall och grunderna for diagno
skall rapporteras. For att kvaliteten p
denna Overvakning skall vara tillfreds
stéllande krévs att man i varje misstankt
fall av CJD forsoker faststélla diagnose
sa langt det gar. | syfte att validera denna
kartlaggning behtver SMI uppgifter o
vilka undersokningar som legat till
grund for diagnosen.

Den svenska CJD-statistiken gar till
baka till 1985; retrospektiv kartlaggnin
under aren 1985-1996, darefter en pro-
spektiv uppféljning. Den arliga inciden-
sen &r drygt 1 fall per miljon invanar
(Figur 1), saledes i samma niva som rap-

na porterats fran andra lander [5,6]. Endast
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ett fall GSS &r beskrivet i Sverige. Fatal
familjar insomni och kuru har oss veter
ligen inte forekommit i landet.

Sporadisk CJD
Sporadisk CJD bor i forsta hand miss-
tankas hos patienter éver 50 ar, med

Diagnostiken av CJD &r svar och for
séker diagnos kravs neuropatologisk
undersokning. Diagnostiken baseras pa
en kombination av kliniska kriterier,
EEG, likvordiagnostik och neuropatolo-
gisk undersokning. D& antalet fall av
CJD i Sverige ér litet & denna diagnos-
tik inte lampad for decentraliserad verk-
samhet.

Diagnostiken av sporadisk CJD byg-
ger pa WHO-kriterier (Geneve 1998)
och baseras pa en indelning i mojliga
fall (possible cases), sannolika fall (pro-
bable cases) och sékra fall (definite
cases) [4].

Undersckningar
EEG-undersokning ar en av grundpelar-
na i CJD-diagnostiken. Det ar viktigt att
denna undersokning standardiseras och
utfors enligt fasta kriterier.
Neuropatologisk undersdkning &ar
hittills den enda metoden for att konfir-
mera diagnosen spongiform encefalopa-
ti. Postmortem undersokning av hjarnan
hos neuropatolog (Norrlands universi-
tetssjukhus, Akademiska sjukhuset,
Huddinge sjukhus, Sahlgrenska sjukhu-
set och Universitetssjukhuset i Lund)
bér darfor om mdojligt ske i samtliga fall
av misstankt spongiform encefalopati.
Likvoranalys av 14-3-3-protein &r
vasentlig for diagnosen da sadant fynd
flyttar en patient fran mojligt fall till
sannolikt fall. | frisk hjarnvavnad finns

snabbt progredierande demens som fr tva proteiner (p130 och p131) som till-

forenad med en kombination av fler
multifokala nerurologiska symtom so
ataxi, afasi/apraxi, myoklonier, moto
rikstdrningar, spastiska pareser, synstdr-
ningar eller akinetisk mutism. Hos yngr
personer bor denna typ av sjukdo
ocksa misstankas vid kombinationen av
progredierande psykotiska symtom so

angest, aggression, depression, kansgl-

sammans utgér hjarnproteinet 14-3-3.
Vid neuronskador lacker detta protein ut
i likvor. Vid akuta allvarliga hjarnsjuk-
domar, som herpesencefalit, stroke, sub-
araknoidalblédning, hypoxisk hjarnska-
da, metabolisk encefalopati efter barbi-
turatintoxikation, glioblastom, carcino-
matts meningit av smacellig lungcancer,
paraneoplastisk encefalopati och korti-

stérningar och nagra av de ovan namnda kobasal encefalopati, finner man hoga

neurologiska symtomen.

likvornivaer av proteinet.
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Vid den relativt hastigt foérlopande
sporadiska CJD kan ocksa 14-3-3-pro-
tein pavisas i fornojda mangder i likvo
[3]. P& sa sétt kan bestamningen av detta
protein ha differentialdiagnostisk bety
delse mellan t.ex. sporadisk CJD oc
Alzheimers demens. Med tanke pa de
héga nivaer av 14-3-3-protein som ka
aterfinnas vid ovanstaende akuta ako
mor har undersdkningen sin plats vi
utredning av misstankta CJD-fall. Vid
vCJD ér 14-3-3 oftast e férhojt. Denn
diagnostik finns nu uppsatt pa SM
(Anna-Lena Hammarin tel 08-457
2656). Andra likvorproteiner (tau-pro-
tein och S100b-protein) utvarderas f.n.|i
England, men har i dagslaget ingen plats
i den rutinmassiga provtagningsarsen
len.

Den engelska forskargrupp som upp
tackte vCJID har beskrivit MRT-foran-
dringar i form av hog signal (FLAIR-
sekvenser) i bakre och mediala delarn
av thalamus som typiska for vCJD
Vissa forfattare hévdar att man kan se
MRT-férandringar i basala ganglierng
vid sporadisk CJD. Hur stor vikt man
kan tillmata MRT-férandringar som
positiva kriterier vid CJD-diagnostik ar
annu oklart. MRT bor emellertid om
mojligt utféras vid CID-misstanke for
att utesluta andra sjukdomar.

Rutinmassiga blodprover, inkl.
inflammationsparametrar, ligger oftast
normala vid CJD. Hos cirka 1/3 av pati
enterna kan noteras latt paverkade leve
prover, oftast som en Gvergdende trans
minasstegring.
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latrogen CJD

latrogen (6verford inom sjukvarden)
CJD har inte konstaterats i Sverige i d
ovan redovisade undersdkningarn
fr.o.m. 1985. WHO-kriterierna for iatro-
gen CJD omfattar progressiva cerebell&
ra symtom hos en person som behand-
lats med icke-rekombinant hypofyshor:
monpreparat och/eller sporadisk CJI
hos patient med kand riskfaktor, t.ex.
cornea- eller duraimplantat.
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Familjir CJD
Familjara fall av CJD férekommer, men
ar ovanliga i norra Europa. | den genom
gang som gjorts av svenska CJD-fa
frdn 1985 och framat har inget missténk
sadant fall kunnat identifieras. Genetis
typning ar dock nédvandig for att sakern
faststélla om ett fall & sporadiskt elle
arftligt. Sadan undersokning har inte
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utforts p& svenska patienter, men rekom- lakare géra anmalan, da ett undersok-
menderas som ett led i den europeiska ningsresultat inger sadan misstanke. |

overvakningen.

“New variant C(JD” (vCJD)
Syftet med de nu pagaende europeiska
och svenska overvakningarna ar att
kunna identifiera fall av vCJD.
Kénnetecknande for vCJID jamfort me
CJD &r bland annat yngre alder (oftast
under 40 ar), langre sjukdomsduration
(ofta ett till tva &r) och mer framtradanr
de psykiatriska symtom. Nastan alla
dessa patienter har beddmts av psykiatri-
ker tidigt i sjukdomsforloppet. Aven i
ovrigt kliniskt och neuropatologiskt skil-
jer sig vCJD fran CJD.
Till och med 30 mars 2001 har sam-
manlagt 97 sannolika och sékra fall
vCJD rapporterats fran Storbritannien.
Tio av dessa finns beskrivna i den
ursprungliga  Lancetartikeln  [2].
Ytterligare ett fall har rapporterats fra
Frankrike och ett fran Irland. En aktuell
Oversikt over antalet fall av vCJID kal
hamtas fran brittiska halsoministeriets
hemsida pa internet (http://www.doh.
gov.uk/cjd/cjd_stat.htm).
vCJID bor differentialdiagnostisk
dvervagas vid alla tillstand av "atypisk’
demens eller psykiatrisk akomma i mer
an sex manader utan annan saker diag-
nos.

Expertgrupp
Da diagnostiken av CJD ar komplicerad
har SMI till sin hjalp en expertgrup
bestaende av specialister i epidemiologi,
virologi, neurologi, neurofysiologi och
neuropatologi. Expertgruppen bistar
med rad vid bedémningen av anmélda
patienter, sa att klassificeringen och rap-
porteringen till EU-natverket blir konse
kvent. Gruppen kan ocksa fungera som
ett stod for behandlande lékare i den
diagnostiska processen och uppféljning-
en av patienterna.

Anmiilan och uppféljning
| "Férordningen om anmélan av viss
allvarliga sjukdomar” star att "En lakar
som i sin verksamhet missténker eller
konstaterar att ndgon har insjuknat i eller
avlidit av Creutzfeldt-Jakobs sjukdo
och annan beslaktad human spongiform
encefalopati, skall anmala detta till
Smittskyddsinstitutet”. Saledes skall
anmaélan ske redan vid misstanke. Nago
undantag fran anmalningsskyldigheten
finns inte, séledes skall aven laboratorig-

t

praktiken har en stor del av hittillsvaran-
de anmalningar skett via neurofysiolo-
ger, i samband med EEG-undersékning-
ar pa misstankta CJD-patienter. Anmalan
gores skyndsamt (skriftligt eller munt-
ligt) till Epidemiologiska enheten vid
SMI (Malin Arneborn 08-457 2371 eller
Karin Nygard 08-457 2378), och skall
innehalla:

— Patientens eller den avlidnes namn och
personnummer.

— Namn, klinik och telefonnummer till
anmalande lakare.

— Namn, klinik och telefonnummer till
patientansvarig/remitterande lakare (om
denne inte samtidigt &r anmalande léka-
re).

Anmalan skall ocksad enligt For-
ordningen inkludera "andra uppgifter av
betydelse som behdévs for att kunna klar-
gora sjukdomens utbredning och epide-
miologi”. | detta sammanhang &r det
framst uppgifter om de kliniska symtom
och laboratoriefynd som kan komma att
ligga till grund for klassificering av pati-
enten som &r av intresse. Efter den initi-
ala anmélan sander SMI darfor ut ett
kompletterande formular. | de fall den
anmalande lékaren inte samtidigt ar
behandlande lakare skickas formularet
alltid till den behandlande lakaren.

Om lagen efterféljs och anmalan
sker redan vid misstanke om CJD, kan
uppféliningen bli langvarig innan slut-
giltig diagnos faststéllts. Det ar darfor
viktigt med en longitudinell uppféljning
av varje anmald patient. Om patienten
byter behandlande lékare eller avlider
Onskar SMI bli meddelade om detta.
Bade for den nationella epidemiologiska
kartlaggningen och for Sveriges atagan-
de inom EU ar det viktigt att den diag-
nostiska processen vid varje misstankt
CJD-fall drivs s langt att patienten
antingen kan klassificeras som sakert,
sannolikt majligt eller fall enligt ovan-
stdende eller att diagnosen kan avfardas.

For att astadkomma detta kravs vida-
re att samtliga missténkta fall verkligen
anmals. | det europeiska Overvaknings-
programmet skall varje land aven redo-
visa den ingdende namnaren (=primart
misstankta fall). Om antalet sadana ar
for litet blir den nationella statistiken
inte trovardig. For att lattare avgora
vilka fall som primart skall anmalas bor,

i de fall den behandlande lakaren inte
sjalva har sarskild erfarenhet av att diag-
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nostisera CJD, en erfaren neurolog ko
sulteras.

Anhérigintervju
Som en del i den epidemiologiska utred
ningen intervjuas anhoriga till misstank;
ta CJD-fall. Ett tamligen detaljerat fré&
geformular anvands, som tacker frago
om tidigare sjukdomar och sjukdoms
kontakter (for att spara eventuella noso
komiala smittvagar), familjehistoria
(genetiska faktorer), yrkesanamnes o
matvanor. Intervjuformularet skickas
avkodat fér en gemensam europeis
sammanstallning. Samtliga intervjuer
utfors av SMI.
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Figur 1. Antalet fall av Creutzfeld-Jakobs sjukdom i Sverige 1985 — 2000.
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