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Whnikliwa obserwacja pacjenta i badanie elektroencefalograficzne

moga odegrac istotna role w rozpoznawaniu choréb rzadkich.

Prezentacja przypadku choroby Creutzfeldta—Jakoba

Close patient observation and electroencephalography play an important role in the diagnosis
of rare diseases. Presentation of a case of Creutzfeldt—Jakob disease
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Streszczenie

Abstract

Choroba Creutzfeldta-Jakoba jest postepujaca encefalopatia gabczasta wywolywana przez zakazne biatko zwane prionem.
Charakteryzuje si¢ gwaltownie postepujacym otepieniem, ktéremu towarzysza objawy moézdzkowe, wzrokowe,
pozapiramidowe, piramidowe oraz mioklonie, a w péznym stadium — mutyzmem akinetycznym. Osiemdziesiat pie¢ procent
wszystkich przypadkow stanowi postac sporadyczna. Leczenie jest wylacznie objawowe. Wazng role w ustaleniu rozpoznania
odgrywaja obserwacja pacjenta i badanie elektroencefalograficzne, w ktérym u blisko 80% chorych pojawiaja sie
charakterystyczne cykliczne wyladowania. Przedstawiamy przypadek pacjenta, u ktérego pierwszymi objawami byly
zaburzenia psychiczne, a rozpoznanie choroby Creutzfeldta-Jakoba stalo si¢ mozliwe dzieki wnikliwej obserwacji,
stwierdzeniu mioklonii i powtarzaniu badania elektroencefalograficznego, w ktérym pojawily sie typowe 1-2-sekundowe
wyladowania fal ostrych i wolnych. Przedstawiajac przypadek cigzkiej postepujacej encefalopatii, pragniemy zwroci¢ uwage,
ze wykonywane od wielu lat badanie elektroencefalograficzne nawet w dobie coraz nowocze$niejszych metod diagnostycznych
moze by¢ kluczowe dla diagnozy oraz ze pierwszymi objawami choroby Creutzfeldta-Jakoba moga by¢ zaburzenia
zachowania i §wiadomosci.

Stowa kluczowe: choroba Creutzfeldta-Jakoba, choroby prionowe, diagnostyka, EEG, mutyzm akinetyczny

Creutzfeldt-Jakob disease is a rare, progressive spongiform encephalopathy caused by infectious proteins called prions.
It is characterised by rapidly progressive dementia accompanied by cerebellar, visual, extrapyramidal, and pyramidal
symptoms, as well as myoclonus and mutism in later stage of the disease. The most common type is sporadic Creutzfeldt-
Jakob disease, accounting for 85% of all cases. Treatment of the disease is symptomatic. An important role in making the
diagnosis is attributed to the observation of the patient and electroencephalography, showing characteristic cyclical
discharges. We present the case of a patient whose first symptoms were psychiatric in nature, and who was diagnosed with
Creutzfeldt-Jakob disease based on careful observation, presence of myoclonus, and repeated electroencephalography
examinations in which typical 1-2 seconds of sharp and slow wave discharges appeared. By presenting this case of severe
progressive encephalopathy, we would like to highlight the fact that even in the age of modern diagnostic methods,
electroencephalography, which has been in use for many years, may be crucial in the diagnostic process. We would also like
to point out that the initial symptoms of Creutzfeldt-Jakob disease may suggest a psychiatric disorder.
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WSTEP

horoba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob
‘ disease, CJD) jest postepujaca encefalopatig gab-

czasty, ktorg wywotuja nieprawidtowo pofatdo-
wane biatka zwane prionami, bedace czasteczkami zakaz-
nymi (Ciepierski et al., 2019; Kozubski i Liberski, 2019;
Prusiner, 2009; Uttley et al., 2020). Po wtargnieciu do or-
ganizmu gospodarza priony moga by¢ stwierdzane we
wszystkich narzadach, ale najwieksze stezenie osiagaja
w mozgu i w tylnej czesci gatki ocznej (w siatkowce i ner-
wie wzrokowym). Choroba powoduje gwaltownie poste-
pujace otepienie, ktéremu towarzysza objawy mozdzkowe,
wzrokowe, pozapiramidowe i piramidowe oraz mioklonie
(Aguzzi i Polymenidou, 2004; Linden et al., 2008).
Bialko prionowe (prion protein, PrP) wystepuje u wiek-
szo$ci ssakow, gtéwnie w neuronach, ale réwniez w lim-
focytach (Aguzzi i Polymenidou, 2004; Prusiner, 2009;
Wulf et al., 2017). U ludzi kodowane jest przez gen PRNP,
zlokalizowany na krotkim ramieniu 20. chromosomu.
Gen PRNP koduje nie tylko forme komorkowa biatka (bial-
ko prawidlowe), lecz takze odmiane patologiczna, zawiera-
jaca wiecej B-harmonijek (okoto 40% wobec 3% w postaci
prawidlowej). Forma patologiczna - PrP% (scrapie prion pro-
tein) umiejscawia si¢ po zewnetrznej stronie blony komor-
kowej, tworzy agregaty i staje si¢ forma uprzywilejowana, co
sprawia, ze forma komorkowa konwertuje w patologiczna.
Prowadzi to do obumierania neuronéw i rozprzestrzenia-
nia sie patologicznego biatka PrP% w mézgu (Aguzzi i Po-
lymenidou, 2004; Linden et al., 2008; Prusiner, 2009; Wulf
etal.,2017).
Wyréznia sie trzy glowne grupy schorzen prionowych:
sporadyczng, genetycznie uwarunkowana i nabyta.
Posta¢ sporadyczna CJD (sporadic Creutzfeldt-Jakob dis-
ease, sCJD) jest najczestsza, stanowi 85% wszystkich przy-
padkéw CJD (Abrahantes et al., 2007; Parchi et al., 2012).
Srednia wieku pacjentéw to 67 lat, a okres przezycia od mo-
mentu rozpoznania to okoto 4 miesiecy. Uwaza sie, Ze ist-
nieje genetyczna predyspozycja do zachorowania na sCJD,
chociaz przyczyna choroby pozostaje nieznana (Parchi
etal., 2012).
Wszystkie osoby, u ktérych rozpoznano sCJD, zmarly (Par-
chi et al., 2012). Nie opracowano dotad leczenia przyczyno-
wego (Ciepierski et al., 2019), a leczenie objawowe ma za-
pewni¢ choremu jak najwigkszy komfort. Bliskim pacjenta
nalezy wytlumaczy¢ istote choroby, trzeba tez przygotowac
ich na niepomyslny przebieg (Appleby i Yobs, 2018; Parchi
etal., 2012).
W czasie pandemii COVID-19 trudno unikng¢ tendencji
do poszukiwania zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w celu
wyjasnienia objawdw encefalopatycznych niewiadomego
pochodzenia. Jednak wnikliwa obserwacja pacjenta oraz
powtarzanie prostego badania, jakim jest badanie elektro-
encefalograficzne (EEG), moze ulatwi¢ diagnoze w przy-
padku silnego podejrzenia choroby Creutzfeldta-Jakoba
(Flamand et al., 2020).
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OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna lat 63, dotychczas aktywny zawodowo, w kwiet-
niu 2020 roku zostat przyjety na oddzial neurologii z powo-
du zaburzen zachowania i orientacji trwajacych od okoto
tygodnia. Mial obnizony nastrdj, byl dysforyczny i apa-
tyczny, przestal wykonywac swoja prace. Zona poczgtkowo
wigzala powyzsze zaburzenia z niedawng $miercig ojca pa-
cjenta i zaprzestaniem palenia papierosow. Z wywiadu wia-
domo, ze chory przed wielu laty przebyl epizod depresyjny,
leczyt si¢ z powodu nadci$nienia tetniczego i przez ponad
30 lat palil 15 papieroséw dziennie. Przy przyjeciu stwier-
dzono niepelng orientacje co do czasu, utrudnione rozu-
mienie i dziwaczne zachowanie (np. nieadekwatny $§miech).
Ponadto obserwowano wypowiedzi bez zwigzku logiczne-
go, perseweracje sfowne, nieumiejetno$¢ udzielenia odpo-
wiedzi na proste pytania.

Pacjent nie prezentowat niedowtadéw ani nieprawidlowo-
$ci w badaniu nerwéw czaszkowych. Nie goraczkowal, nie
stracil smaku ani wechu. Wyniki testu antygenowego i te-
stu PCR w kierunku infekcji SARS-CoV-2 byly ujemne.
Badania tomografii komputerowej (TK) i rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging, MRI) nie uwidoczni-
ty patologii, réwniez wynik badania ptynu mézgowo-rdze-
niowego byl prawidtowy. Na podstawie echokardiografii
serca, monitorowania EKG metodg Holtera i konsultacji
kardiologicznej wykluczono choroby sercowo-naczyniowe.
W badaniu EEG stwierdzono zmiany w odprowadzeniach
czolowo-skroniowo-ciemieniowych - obustronnie, z prze-
wagg strony lewej — pod postacig $rednionapieciowych fal
wolnych (ryc. 1). Po czterech dniach obserwacji pacjent zo-
stal wypisany ze szpitala i skierowany na konsultacje psy-
chiatryczna.

Konsultujacy psychiatra wykluczyt chorobe psychiczna i za-
proponowal ponowng obserwacj¢ na neurologii. Pacjent zo-
stal przyjety w maju 2020 roku, po dwéch tygodniach od
wypisu. Przy przyjeciu byt spowolnialy, senny, okresowo nie-
adekwatnie pobudzony. Stwierdzono niedowlad polowiczy
prawostronny, niedowidzenie polowicze prawostronne i afa-
zj¢ mieszang o znacznym nasileniu. Chory byl juz wowczas

Ryc. 1. Obraz EEG w poczgtkowej fazie choroby
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osobg lezaca. Kontrolne testy w kierunku COVID-19 daly
wyniki ujemne. W MRI w obrazach DWI i mapach ADC
uwidoczniono nieprawidlowy sygnat pajeczynéwki na po-
graniczu obu platéw skroniowych i ciemieniowych oraz
w placie czolowym lewym (ryc. 2). W ptynie mézgowo-
-rdzeniowym (PMR) stwierdzono podwyzszony poziom
biatka (0,89 g/l). U pacjenta okresowo wystepowaly stany
podgoraczkowe, dlatego empirycznie wdrozono antybio-
tyk (ceftriakson) dozylnie i lek przeciwwirusowy — acyklo-
wir dozylnie. Podejrzewajac tto autoimmunologiczne choro-
by, zdecydowano sie na podanie Solu-Medrolu i dwukrotnie
wykonano plazmafereze leczniczg. Liczne badania nie po-
zwolily zidentyfikowa¢ przyczyny objawdw (nie stwierdzo-
no choroby nowotworowej ani migotania przedsionkéw, ba-
danie echokardiograficzne serca bylo prawidiowe). Mimo
leczenia i rehabilitacji stan pacjenta nadal si¢ pogarszal.
Pojawily si¢ pojedyncze mioklonie. W EEG wykonanym
po okoto miesigcu od pierwszych objawéw widoczne byly
uogdlnione, wystepujace symetrycznie i synchronicznie co
1-2 sekundy fale ostre i wolne; czynnos¢ podstawowa zwol-
niona, niezréznicowana przestrzennie (ryc. 3).

Na podstawie obrazu klinicznego i zapisu EEG wysunie-
to podejrzenie CJD. Przestano probke PMR chorego do
Zakladu Patologii Molekularnej i Neuropatologii Uni-
wersytetu Medycznego w Lodzi w celu wykonania bada-
nia na obecnos¢ biatka 14-3-3. U pacjenta rozwinal sie¢
niedowtlad czterokonczynowy, wystapily sztywnos¢ po-
zapiramidowa i afazja calkowita, mioklonie si¢ uogdlnity.
Chory wymagal karmienia przez zgtebnik i przeszedl
w stan mutyzmu akinetycznego. W PMR stwierdzono
obecnos¢ biatka 14-3-3 i po wykluczeniu innych choréb
mogacych podwyzszaé jego stezenie rozpoznano prawdo-
podobng sporadyczng posta¢ CJD. Z krwi wykonano ba-
dania genetyczne oceniajace gen PRNP, ktére wykluczyty

Ryc. 2. MRI - obraz DWI (A) i mapa ADC (B); widoczny nieprawidlowy sygnat opony pajeczej na granicy plata skroniowego i ciemienio-

wego obustronnie, w obu platach czotowych (strzatki)
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Ryc. 3. Obraz EEG typowy dla sCJD. Uogdlnione wyladowania
fal ostrych i wolnych co 1-2 sekundy

genetyczne podioze choroby. Pacjent w stanie mutyzmu
akinetycznego zostal przekazany do oddzialu opieki pa-
liatywnej. Zgon nastapil po 2,5 miesigca od pojawienia si¢
pierwszych oznak choroby. Nie przeprowadzono badania
pos$miertnego.

OMOWIENIE

CJD nalezy do grupy nieuleczalnych choréb neurodege-
neracyjnych znanych jako przenoszone encefalopatie gab-
czaste lub choroby wywolywane przez priony, w ktérych
rokowanie jest niekorzystne (Iwasaki, 2017). Najczesciej
wystepuje postaé sporadyczna, stanowigca 85% wszyst-
kich przypadkéw CJD. Dla rozpoznania CJD, pomimo nie-
watpliwego postepu w diagnostyce, bardzo istotne sg nadal
wywiad, wnikliwa obserwacja pacjenta i badanie EEG, kto6-
re przy braku typowych zmian powinno by¢ powtarzane
(Flamand et al., 2020; Kozubski i Liberski, 2019).
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Prezentowany pacjent spelnial wszystkie kryteria rozpozna-
nia CJD. Jednakze na samym poczatku choroby zaburze-
nia zachowania i $wiadomos$ci dominowaty nad objawami
neurologicznymi, w zwigzku z czym zaburzenia mowy zo-
staly zinterpretowane jako psychosomatyczne. Po konsulta-
cji psychiatrycznej pacjent zostal ponownie skierowany na
neurologie. Jego stan pogarszat si¢ bardzo szybko, zaréwno
w zakresie funkcji poznawczych, jak i funkeji ruchowych.
W ciaggu miesigca mimo intensywnej rehabilitacji rozwinat
sie mutyzm akinetyczny. Wczesniej pojawily sie mioklonie,
ktore sugerowaty CJD. Pierwsze badanie EEG nie wykaza-
fo charakterystycznych zmian w zapisie, ale w badaniu ko-
lejnym (po miesigcu od pierwszych objawéw) uwidocznio-
no typowe uogélnione wyladowania fal ostrych i wolnych co
1-2 sekundy, charakterystyczne dla tej jednostki chorobowe;j.
Ponadto mioklonie szybko si¢ uogdlnity, co jest uwazane za
jeden z patognomonicznych objawdw CJD. Obraz kliniczny
i wynik EEG pozwolily na wysuniecie podejrzenia choroby
prionowej — CJD. Potwierdzita si¢ opinia, zgodnie z ktdra bar-
dzo wazna role odgrywaja obserwacja pacjenta i powtarzanie
badania EEG w celu uchwycenia typowych zmian zachodza-
cych wraz z postepem choroby. Obecno$¢ biatka PrP 14-3-3
w plynie mézgowo-rdzeniowym spowodowala zmiang kate-
gorii rozpoznania na prawdopodobne, zwlaszcza ze wyklu-
czono inne przyczyny podwyzszonego stezenia tego biatka
w PMR (Hermann et al., 2021). Takze brak efektéw stosowa-
nego leczenia i szybka degradacja psychosomatyczna pacjenta
do stanu mutyzmu akinetycznego sg typowe dla CJD.

Warto podkresli¢, ze nie nalezy zadowala¢ si¢ wynikiem
jednego badania EEG, ktére w poczatkowej fazie choroby
moze nie uwidoczni¢ typowych wytadowan. W przedsta-
wianym przypadku czujno$¢ klinicysty i dobra wspotpraca
miedzy réznymi specjalistami pozwolily na ustalenie roz-
poznania sCJD oraz przekazanie rodzinie pelnych infor-
macji na temat choroby i przygotowanie bliskich na $§mier¢
pacjenta, co rowniez jest bardzo istotnym aspektem poste-
powania lekarskiego.

PODSUMOWANIE

1. W rozpoznawaniu CJD wazng role nadal odgrywa bada-
nie EEG. Typowe zmiany mogg sie pojawi¢ dopiero po
pewnym czasie trwania choroby, dlatego badanie nale-
zy powtarzac.

2. Dzigki obserwacji chorego mozna stwierdzi¢ typowe dla
CJD uogélnione mioklonie.

3. Obecno$¢ biatka 14-3-3 w plynie mézgowo-rdzeniowym
u pacjenta z typowym obrazem klinicznym i typowym
zapisem EEG pozwala rozpozna¢ CJD.

4. U chorych z postepujacymi objawami encefalopatyczny-
mi takze w dobie COVID-19 nalezy bra¢ pod uwage CJD
jako przyczyne encefalopatii.
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