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Summary

Szybko postepujace otepienie, po ktorym pojawiajg sie ogniskowe objawy uszkodzenia mozgu oraz obecnos¢
periodycznych zmian patologicznych w zapisie EEG pod postacig iglicy i fali wolnej nasuwaja podejrzenie
choroby Creutzfeldta-Jakoba (CJD). Tym niemniej rozpoznania tego schorzenia sg rzadko spotykane. Chory
66-letni zostat przyjety do Oddziatu Neurologicznego WSS im. M. Kopernika w f.odzi z powodu zaburzen
zachowania i porozumiewania si¢. W rodzinie nie byto przypadkdow demencji. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono zaburzenia typu afatycznego, wzrost napiccia migsniowego z niewielkg asymetrig w konczynach.
W badaniu elektroencefalograficznym uwidoczniono nasilone zmiany patologiczne pod postacig iglic i fal
wolnych. Szybko postepujace zaburzenia Swiadomosci nasunely podejrzenie CJD. Wykonano badanie pmr,
w ktorym wykazano obecnos¢ biatka neuronalnego 14-3-3. W badaniu MRI zaobserwowano zaniki korowo-
-podkorowe. W trakcie pobytu stan chorego ulegat szybkiemu pogorszeniu, pojawita si¢ Spigczka, napigcie
mi¢$niowe narastato. Po dwdch tygodniach hospitalizacji nastapit zgon pacjenta. Badanie sekcyjne potwierdzito
rozpoznanie sporadycznej postaci CID. Jest to jeden z nielicznych przypadkow rozpoznanych przyzyciowo.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Creutzfeldta-Jacoba, udarowy przebieg, rozpoznanie przyzyciowe, obraz
rezonansu magnetycznego, biatko 14-3-3

A rapidly progressing dementia, followed by focal neurological signs and evidence of periodic sharp waves
complexes in the EEG may lead to the clinical suspicion of Creutzfeldt-Jakob disease (CJD). Nevertheless the
cases of CJD are diagnosed seldom. Patient, a 66-year-old man was admitted to Department of Neurology with
progressive disturbances of communication. There was no family history of similar diseases. In the neuro-
logical examination aphasia, behavioural abnormalities and grow of muscles tension was found. There were
also periodic abnormalities in EEG. The rapidly progressive worsening of consciousness persuaded us to
recognizing CJD. We diagnosed him as having CJD as we detected the 14-3-3 neuronal protein in cerebro-
spinal fluid. Cranial MRI showed mild cerebral atrophy with periventricular white matter hyperintensity in
T2-weighted scans. During the observation the contact with patient rapidly worsened and he died after two weeks
hospitalisation. The CJD was proven by the typical EEG, neuronal protein in CSF and by autopsy too. This
is the one of few cases diagnosed alive.

KEY WORDS: Creutzfeldt-Jakob disease, rapid course, diagnosed alive, MRI, protein 14-3-3
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by prionowe sg schorzeniami o niecodwotalnie

$miertelnym przebiegu. Czynnikiem etiologicz-
nym jest biatko prionowe PRP*, ktore powstaje w wyni-
ku konformaciji biatka prionowego PRP¢ stanowigcego
sktadnik btony komorki neuroronalnej lub tez innych ko-
morek, np. mi¢Sniowych czy weztow chtonnych®. Gen
PRNP, kodujacy biatko prionowe, umiejscowiony jest u lu-
dzi na 20 choromosomie. Biatko to sktada si¢ z 253 ami-
nokwasow tworzacych 3 alfa heliksy i dwie krotkie nici
(rys. 1). Teoria, ze czynnik zakazny sktada si¢ wylacznie
z biatka i pozbawiony jest kwasow nukleinowych, zosta-
fa po raz pierwszy wysunicta przez Griffith w 1967 roku®.
Do tej pory nie wiadomo jednak, w jaki sposob czynnik
zakazny rozprzestrzenia si¢ w organizmie oraz jak do-
chodzi do powstania tej konformacji. Materiat zawieraja-
cy biatko PRP* mozna przepasazowac nie tylko na osob-
nika w obrebie tego samego gatunku.
Najczesciej wystepujacg u ludzi encefalopatia gabezasta
jest choroba Creutzfeldta-Jakoba. Dzieli si¢ ona na po-
sta¢ sporadyczng (sCJD), posta rodzinna, jatrogenng
i wariant CJD, po raz pierwszy zaobserwowany w Wiel-
kiej Brytanii w 1996 roku.
Postac sporadyczna wystepuje na catym Swiecie z cz¢-
stoscig od 0,6 do 1,2 na milion mieszkaficow populacji®.
Obejmuje ona do 90% przypadkow CID. Etiologia jest
niejasna, zadne egzogenne lub endogenne czynniki po-
wodujace rozwdj schorzenia nie zostaty dotychczas zi-
dentyfikowane. Przypadki jatrogenne s zwigzane z za-
biegami neurochirurgicznymi, transplantacjq tkanek lub
stosowaniem hormonu wzrostu otrzymanego od osob-
nikdw zmartych z nierozpoznang chorobg Creutzfeld-
ta-Jakoba. Wariant CJD po raz pierwszy pojawit si¢
w 1996 roku na Wyspach Brytyjskich®. Przeprowadzone
do tej pory badania wskazuja, ze przyczyng wystapienia
tej postaci CJD bylo spozycie migsa krow chorujacych
na encefalopati¢ gabczastg bydta (BSE). Pacjenci z ta
postacig sa mtodsi — Sredni wiek zgonu wynosif 29 lat,
a przebieg choroby jest diuzszy. Znane sg rOwniez po-
stacie rodzinne dziedziczace si¢ w sposob autosomal-
ny dominujacy, do ktorych nalezy zesp6t Gerstmanna-
-Strausslera-Scheinkera (GSS) i §miertelna rodzinna

Transmisyjne encefalopatie gabczaste lub choro-

Rys. 1. Bialko ionowe
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bezsennos¢ (FFI). Wystepowanie tych chorob jest zwia-
zane z mutacjg genu PRNPY. Encefalopatie gabczaste
wystepuja takze u zwierzat. Sg to scrapie u owiec, BSE
u bydfa, transmisyjna encefalopatia u norek i kotow oraz
wyniszczajaca przewlekta choroba tosi i jeleni.

Posta¢ sporadyczna CJD charakteryzuje si¢ szybko po-
stepujacym otepieniem, zwykle prowadzacym do zgonu
w ciggu dwunastu miesiecy, liczac od poczatku zacho-
rowania. Pierwsze objawy sg zwigzane z zaburzeniami
poznawczymi, snu i zachowania. W miare¢ postepu cho-
roby dolfaczajg si¢ inne objawy kliniczne, jak np. zaburze-
nia pozapiramidowe i piramidowe, ataksja, zaburzenia
widzenia, zwykle pod koniec pojawiajg si¢ takze mioklo-
nie®”. W stanie terminalnym pacjent zapada w mutyzm
akinetyczny. Sredni wiek zachorowania wynosi od 55 do
65 lat. Posta¢ sporadyczna dzieli si¢ na mniejsze pod-
grupy, w zaleznosci od czynnikow genetycznych, bioche-
micznych, neuropatologicznych i klinicznych. Typowy,
szybko przebiegajacy typ sCJD charakteryzuje si¢ homo-
zygotycznym kodonem 129 dla metioniny i odpowied-
nim typem biatka PrP* w Western blott.

Rozpoznanie opiera si¢ na obrazie klinicznym i bada-
niach dodatkowych. Przez wiele lat jedynym badaniem
byto EEG, w ktorym stwierdzano w okoto 70% przy-
padkow sCJD charakterystyczne zespoly iglicy i fali wol-
nej wystepujace z czestoscia 0,5 do 2 cykli na sekunde
(rys. 2), zwykle w okresie preterminalnym. Poniewaz czu-
tos¢ tej metody jest ograniczona, wprowadzano kolejne
badania Swiadczace o uszkodzeniu komorki nerwowej,
jak np. testy na obecno$¢ biatek neuronalnych w pty-
nie mozgowo-rdzeniowym (pmr). Z wielu markerow
stwierdzanych w pmr u ludzi najbardziej przydatne i obie-
cujgcee jest jak do tej pory badanie na obecnoS¢ biatka
14-3-3%. Nalezy pamictac, ze podwyzszony poziom te-
go biatka stwierdza si¢ rowniez w zapaleniu mozgu,
udarze mozgu lub nowotworach. Chociaz nie jest to
badanie swoiste, to jednak jego duza czulosc¢, si¢gaja-
ca wg niektorych autorow 98%, sprawia, ze test ten po
wykluczeniu innych wymieniowych wyzej schorzen oka-
zuje sie wysoce wiarygodny.

Ostatnie osiggniecia w technikach obrazowych mézgu,
a zwlaszcza MRI, pozwalaja na ustalenie nawet specy-
ficznych wzorOw obrazow encefalopatii ggbczastych. Dla
postaci sCJD w sekwencjach FLAIR i T2-zaleznych opi-

Rys. 2. Zapis EEG w zaawansowanej chorobie Creutzfeld-
ta-Jakoba
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sywane sq charakterystyczne zmiany w jadrach podsta-
wy i korze mozgowej obserwowano u ok. 67% chorych®.
Dla postaci vCJD typowe sg zmiany w poduszkach wzgo-
rza wystepujace u ok. 78% chorych?.

Pomocne w rozpoznawaniu CJD sg badania histoche-
miczne 1 molekularne z materiatu bioptycznego. Biatko
prionowe PRP* mozna uzyskac nie tylko z mozgu, ale
takze z biopsji weztow chtonnych lub btony Sluzowej no-
sa lub miesni.

Rozwinicta jest rOwniez diagnostyka molekularna opie-
rajaca si¢ na badaniach genetycznych, ktore pozwalajg
na odrOznienie postaci sporadycznej od rodzinnej. Ba-
dania biochemiczne pomagajq okresli¢ opornos¢ biatka
PRP* na dziafanie proteinaz, co pozwala na zroznicowa-
nie go z biatkiem PRP*®. Za pomocg technik histopa-
tologicznych i histochemicznych mozna wykazac rozktad
biatka PRP* w okreslonych czesciach mozgu®'?.
Ustalenie rozpoznania sCJD trwa zwykle tygodniami,
jesli nie miesigcami, zapewne z uwagi na mato charakte-
rystyczny poczatek choroby. ChcielibySmy zatem przed-
stawi przypadek o bardzo szybkim przebiegu, co do-
tychczas nie bylo w piSmiennictwie opisywane.

OPIS PRZYPADKU

Chory, 66-letni me¢zezyzna, J.K., zostat przyjety do Od-
dziatu Neurologii WSS im. M. Kopernika w f.odzi w dniu
04.11.2004 roku (nr historii choroby 36948) z podejrze-
niem udaru mozgu. Pierwsze objawy rodzina me¢zczyzny
zauwazyta dwa tygodnie wezeSniej. U pacjenta obserwo-
wano zaburzenia komunikacji werbalnej, gtownie o typie
afazji, zaburzenia snu i zachowania. Poza tym w wy-
wiadzie przebyty dwukrotnie zawat mi¢Snia sercowego
(w1993 1w 2003 roku). W roku 2003 chory przebyt row-
niez krwotok z przewodu pokarmowego. Podstawowym
objawem klinicznym stwierdzanym przez lekarza przyj-
mujacego byta afazja sensomotoryczna. Pacjent nie ro-
zumial polecen, nie umiaf si¢ wystowi¢. Dodatkowo w ba-
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56 Rys. 3. Obraz mozgu pacjenta w obraz MRI

daniu przedmiotowym stwierdzono nieznaczng asymetri¢
w odruchach gtebokich z koficzyn gornych 1 odruchach
kolanowych, z ekstensja palucha po stronie prawej i nie-
wielkim wzmozeniem napi¢cia mi¢Sniowego typu pira-
midowego. W badaniu TK gtowy wykonanym z IP uwi-
doczniono drobne ognisko niedokrwienne w lewym pfacie
ciemieniowym, niewyjasniajace jednak przyczyny stwier-
dzanego stanu neurologicznego.

W trakcie hospitalizacji stan chorego ulegat szybkiemu
1 systematycznemu pogorszeniu. Kontakt z pacjentem
coraz bardziej utrudniony. Pojawita si¢ uogdlniona
sztywnoS¢ mieSniowa typu spastycznego, wystapily
objawy zapalenia ptuc i goraczka. Wykonane w dniu
12.11.2004 r. badanie MRI glowy uwidocznito zaniki
korowo-podkorowe i zmiany okreSlane terminem leu-
koarajozy okolokomorowej, ktore nie byly opisywane
w nieco wezesSniejszym badaniu TK (rys. 3). W bada-
niu EEG z dnia 12.11.2004 r. stwierdzono powtarza-
jace si¢ periodyczne zmiany pod postacig fal ostrych
i wolnych 2-2,5 cykli na sekunde, z wyrazng przewa-
ga w prawej skroni. To sktonito nas do wykonania te-
stow immunoenzymatycznych.

W dniu 16.11.2004 roku wykonano punkcje ledzwio-
wg i otrzymano pmr catkowicie przezierny wyplywaja-
cy pod prawidlowym ciSnieniem. Badanie ogdlne piynu
mozgowo-rdzeniowego wypadio prawidtowo, z wy-
jatkiem testow immunoenzymatycznych na obecnos¢
biatka neuronalnego 14 — 3 — 3 i nieco podwyzszonego
poziomu biatka — do 678 mg/I. Z innych badan laborato-
ryjnych zwracal uwage bardzo wysoki poziom sodu — do
168 mEq/l, ktory oceniliSmy jako zaburzenie oSrodkowe;
kontroli nad regulacjq gospodarki elektrolitowe;.
Pozytywny test na obecnos¢ biatka 14-3-3 w pmr, prze-
bieg kliniczny, a takze wyniki pozostalych badan, w tym
MRIi EEG, pozwolily na rozpoznanie przyzyciowe CJD.
Stan chorego ulegat stale szybkiemu pogarszaniu. W dniu
17.11.2004 r. u pacjenta wystapit obrzek ptuc, mezezy-
zna zapadt w gleboka Spigczke. W dniu 18.11.2004 1.
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nastapit zgon. Przebieg choroby byt bardzo gwattowny.
Jak wynika z literatury, okoto 20% przypadkow sCJD ma
wiasnie poczatek udarowy"”. Wyniki autopsji mozgu
i badanie genetyczne wykonane w Krajowym Osrodku
Referencyjnym Chordb Wywotanych przez Priony w £.o-
dzi potwierdzity encefalopati¢ gabczastg typu sCJID.

OMOWIENIE

W przypadkach choroby CJ (choroba Creutzfeldta-Ja-
koba) o poczatku udarowym Smier¢ nastepuje zwykle po
6-9 miesigcach trwania choroby. W naszym przypadku
powodem hospitalizacji byly zaburzenia afatyczne, cho¢
nieco wezeSniej rodzina odnotowata zaburzenia zacho-
wania, ktore trwaty okoto dwodch tygodni. Przebieg cho-
roby byt ultraszybki, wrecz piorunujacy — okoto czte-
rech tygodni. Brak korespondencji pomi¢dzy objawami
afatycznymi a wynikiem badania TK gltowy nasuwat
przypuszczenie o podejrzeniu choroby CJ, stad decyzja
o nakiuciu ledZzwiowym. Obecno$¢ w pmr biatka 14-3-3
Swiadczy o wysokim prawdopodobiefistwie sCJD, ale
trzeba pamigtac, ze nie jest to swoisty marker tej choroby.
Po 2-tygodniowej hospitalizacji nastapit zgon, a przepro-
wadzone badanie sekcyjne potwierdzito, ze jest to przy-
padek definitywny sCJID.

Literatura pomija przyczyny udarowego poczatku spo-
radycznej formy CJD oraz piorunujacy przebieg, jak to
miato miejsce w omawianym przypadku. Nie umiemy za-
jac stanowiska co do formy klinicznej, jednak przed kilku
laty rowniez przyzyciowo, choc na innej drodze, rozpo-
znalismy sCJD. Nie byto wowczas mozliwosci oznacze-
nia biatka 14-3-3 w pmr.

W analizowanym przypadku zwraca uwage wysoka, bo
siegajaca 168 mEq/1, hipernatremia. W dost¢pnej nam
literaturze nie spotkalismy opisu przypadkéw sCJD z hi-
pernatremig. Mozna przyjac, iz proces destrukcyjny wy-
biorczo obejmowat pewne fragmenty podwzgorza, acz-
kolwiek nie wiemy, dlaczego doprowadzit jedynie do
wzrostu jednego elektrolitu.

Nalezy zatem zastanowic si¢ nad pewnymi podobien-
stwami klinicznymi pomigdzy sCJD a centralng mielino-
lizag mostu (CPM)"?. Poza miokloniami, ktdre nie wyste-
puja w przebiegu CPM, pozostate elementy kliniczne sa
takie same (dyzartria, mutyzm, zaburzenia zachowania,
zaburzenia czynnosci migs$ni gatkoruchowych, objawy
opuszkowe, czesto tetrapareza, drgawki, Spigczka, nie-
kiedy zespot locked-in). W zasadzie przyczyny obrazu
klinicznego CPM sg niejasne, cho¢ miejsce uszkodzenia
jest widoczne w badaniu neuroobrazowym. Tiumaczono
je hiponatremig lub uszkodzeniem CUN, do jakiego do-
chodzi w przebiegu wyrOwnywania niedoborow sodu.
O ile nam wiadomo, w CPM nie bylo oznaczane biatko
14-3-3 w pmr, ale mozna by spekulowac, czy wynik tego
badania bylby pozytywny.

Poprzedni przypadek sCJD rozpoznany przez nas na
podstawie materiatu uzyskanego z biopsji mozgu, a na-
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stepnie potwierdzony rowniez sekcyjnie, przedstawiliSmy
w 1995 roku™. Chociaz przez te lata mogliSmy obser-
wowac olbrzymi postep zarowno wiedzy, jak i mozliwo-
Sci diagnostycznych, to do tej pory, pomimo prowadze-
nia intensywnych badan nad lekami prionostatycznymi,
nie ma skutecznej metody leczenia. Nalezy wierzyc, ze
dalszy postep medycyny obejmie i t¢ chorobe.
Obecnie rozpatrywane sa dwa gtowne kierunki postepo-
wania w przypadku zakazenia prionami. Pierwszy polega
na zapobieganiu rozprzestrzeniania si¢ replikacji prionOw
wzdtuz nerwow obwodowych 1 w uktadzie chfonnym, co
w warunkach laboratoryjnych udato si¢ juz uzyskac. Dru-
ga strategia nastawiona jest na leczenie zmian w mozgu
za pomocg transplanatacji komorek macierzystych pnia
1 znajduje si¢ wcigz w fazie eksperymentu.

Miejmy nadzieje, ze w niedfugim czasie doczekamy si¢
momentu, Ze po rozpoznaniu choroby Creutzfeldta-Ja-
koba bedziemy mogli skutecznie jg leczyc.
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