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Streszczenie |

Choroby prionowe cztowieka dzielg si¢ na trzy duze grupy: idiopatyczne, genetycznie uwarunkowane i nabyte.
Wszystkie grupy charakteryzuja si¢ obecnoscig postepujacej encefalopatii (zwykle z zaznaczonym otgpieniem), za-
wsze Smiertelnej (nie ma obecnie udowodnionego efektywnego leczenia). Definitywne rozpoznanie opiera si¢ na
badaniu neuropatologicznym tkanek mozgu, ktore zwykle przeprowadza sie¢ w wyniku autopsji, niemniej istnieja
rzadkie wskazania do wykonania biopsji mozgu. Istnieja znaczace roznice w obrazie klinicznym, zarbwno pomig-
dzy tymi grupami, jak i w ich obrebie, jednak wszystkie sa postepujacymi, Smiertelnymi chorobami mézgu, prze-
biegajacymi z ot¢pieniem, ataksjag mozdzkowa i ruchami mimowolnymi jako szczegdlnie zaznaczonymi cechami.
Definitywne rozpoznanie wymaga badania neuropatologicznego tkanek moézgu. Istnieja jednak ustalone kryteria
kliniczne oraz badania wspierajace, obejmujace EEG, MRI i analiz¢ plynu mézgowo-rdzeniowego, ktore poma-
gaja w wykluczeniu lub potwierdzeniu przypuszczenia choroby prionowej. Dla wariantu CJD dodatkowym testem
diagnostycznym jest biopsja migdatkdw, a w przypadku chordb genetycznych istnieje mozliwos¢ testowania krwi,
celem wykrycia mutacji genu PRNP. Najczestsza chorobg prionowa jest sporadyczna posta¢ choroby Creutzfeld-
ta-Jakoba (sCJD) o nieznanej etiologii.

Stowa kluczowe: choroby prionowe, klinika chor6b prionowych, choroba Creutzfeldta-Jakoba, wariant CJD, jatro-
genna choroba Creutzfeldta-Jakoba

Summary |

Human prion disease is divided into three broad classes: idiopathic, genetic and acquired, reflecting different causa-
tion with resulting variations in clinical and neuropathological features. There are significant differences in clinical
presentation both between and within these three groups, but all are progressive, fatal brain diseases with demen-
tia, cerebellar ataxia and involuntary movements being particularly prominent features. Absolutely definite diag-
nosis requires neuropathological analysis of brain tissue (via cerebral biopsy in life or at autopsy) but there are es-
tablished clinical diagnostic criteria and a variety of supportive investigations including abnormalities in the EEG,
cerebral MRI, PRNP genetic analysis and CSF protein analysis. The precise results of these supportive investiga-
tions and their diagnostic utility vary somewhat depending on the type of prion disease. For example, EEG periodic
discharges are a characteristic finding in sporadic but not variant CJD, for variant CJD, tonsil biopsy is an addi-
tional test and, in genetic prion disease, blood testing is possible for pathogenic PRNP mutations.

Key words: prion diseases, clinical aspects of prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease, variant Creutzfeldt-Jakob
disease, iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease
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WSTEP

grupy, ktore zostaly wyr6znione ze wzgledu na

przyczyng: idiopatyczne, genetyczne i nabyte (ta-
bela 1). To - raczej heterogenne — pogrupowanie jest ujed-
nolicone ze wzgledu na wspdlne cechy neuropatologicz-
ne, podstawy molekularne i potencjalng pasazowalnosc.
Wszystkie grupy charakteryzuja si¢ obecnoScig postepuja-
cej encefalopatii (zwykle z zaznaczonym otepieniem), za-
wsze Smiertelnej (nie ma obecnie udowodnionego efek-
tywnego leczenia). Definitywne rozpoznanie opiera si¢ na
badaniu neuropatologicznym tkanek mozgu, ktore zwy-
kle odbywa si¢ w wyniku autopsji, niemniej istnieja rzadkie
wskazania do wykonania biopsji mézgu. Z tego wzgledu
opracowano wystandaryzowane kliniczne kryteria diagno-
styczne, ktore maja zastosowanie w mi¢dzynarodowym
nadzorze i badaniach naukowych, sa takze zaadaptowane
przez WHOW. W zaleznosci od danego przypadku w dia-
gnostyce stosuje si¢ takie testy, jak: MRI mozgu, EEG, ba-
danie biatek ptynu mozgowo-rdzeniowego (PMR), biop-
sja migdatka (w wariancie CJD) i testowanie genetyczne
PRNP. W chorobach tych nie stwierdza si¢ obecnoSci nie-
prawidtowych nieneurologicznych ani hematologicznych
objawdw, a testy biochemiczne krwi sa zwykle prawidio-
we. Typowy PMR jest bezkomorkowy, ma prawidiowy
poziom cukru, niekiedy obserwuje si¢ nadmiar leukocy-
tow oraz podwyzszony catkowity poziom biatka PMR.
W chorobach prionowych mozliwa jest pleocytoza rzedu
5-20, ktora jednak moze wskazywac takze na inne roz-
poznanie. W pracy przegladowej na temat testow z PMR
Green i wsp.? stwierdzili, ze pleocytoza leukocytarna po-
wyzej 20 i/lub catkowity poziom biatka powyzej | g/l prze-
sadzaja o innym rozpoznaniu. W tej samej pracy autorzy
opisuja kilka przypadkow charakteryzujacych si¢ obec-
noScig oligoklonalnej IgG w PMR, ale nie jest to czeste

C horoby prionowe czlowicka dzielg si¢ na trzy duze

zjawisko. Wyniki obrazowania moézgowia, zwlaszcza CT,
moga by¢ prawidfowe — kontrast pomi¢dzy ci¢zkim kli-
nicznym przypadkiem chorego a prawidiowym wynikiem
obrazowania mozgu moze sugerowac rozwazenie rozpo-
znania choroby prionowej. W niniejszym artykule testy
kliniczne beda przeanalizowane z punktu widzenia nie-
prawidlowosci, ktore moga sugerowac lub wspierac roz-
poznanie choroby prionowej. Testy te maja takze znacze-
nie w wykluczeniu lub potwierdzeniu innych chordb.

IDIOPATYCZNE CHOROBY PRIONOWE

Najczestsza choroba prionowa jest sporadyczna postac
choroby Creutzfeldta-Jakoba (sCJD) o nieznanej etiolo-
gii. sSCJD wystegpuje na calym Swiecie u nosicieli wszyst-
kich polimorfizméw kodonu 129 PRNP (genu kodujace-
go biatko prionu), aczkolwiek cz¢Sciej u osobnikow 129MM,
rzadziej u 129MV niz przy przypadkowym rozktadzie.
W wigkszosci przypadkdw obserwuje si¢ wzglednie stereo-
typowy przebieg kliniczny, jednak istnieje znaczacy poziom
heterogennoSci klinicznej (i patologicznej) o nieznanym
znaczeniu. Nowy fenotyp choroby prionowej opisano
w 2008 roku u 11 chorych w USA — nazwano go priono-
patig wrazliwa na proteaze¢ (protease-sensitive prionopathy,
PSPr)®. PSPr wiaze si¢ z akumulacjg nieprawidfowej izo-
formy biafka prionu, aczkolwiek jest ono znaczaco bardziej
oporne na trawienie proteinazami, niz to obserwowano
u 0sdb z typowa sCJID. Dla takich przypadkow nie zna-
leziono czynnikow ryzyka ani patogenetycznych mutacji
w PRNP, wszystkie byly nosicielami 129%"!, Kolejna publi-
kacja z tego samego oSrodka dostarczyla opisu nastgpnych
przypadkow, ale tym razem o roznych genotypach kodonu
129 i 0 r6znym stopniu wrazliwoSci na trawienie proteina-
zami, stad nazwa proteinopatia o roznym stopniu wrazliwo-
Sci na proteinazy (variable protease-sensitive proteinopathy,
VPSPr)®. Podobne przypadki opisano w Wielkiej Brytanii,

Przyczyna Specyfizne formy | Komentarz
Idiopatyczna Sporadyczna (JD Rozpoznawana na catym $wiecie
PSPr Doktadny status PSPr nie jest znany
Genetycznie uwarunkowana | gCJD Opisano wiele patogennych mutacji PRNP
GSS Dziedziczenie autosomalnie dominujace
FFI Opisano 3 zasadnicze formy
Nabyta Kuru Ograniczona do Papui-Nowej Gwinei
Jatrogenna (D Klasycznie spowodowana podawaniem hormonu wzrostu uzyskiwanego z przysadek po autopsji, przeszczepie
opony twardej i rogéwki, a takze uzyciem elektrod do gtebokiego EEG i zabiegami neurochirurgicznymi
Wariant CJD Pierwotna infekcja spowodowana spozywaniem migsa zakazonego BSE
Wtérna infekcja po przetoczeniach krwi i produktow krwiozastepczych
Wiekszos¢ przypadkdw opisano w Wielkiej Brytanii i Frangji

202 | Tabela 1. Wspdlczesna klasyfikacja chordb prionowych
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Holandii i Hiszpanii®®. Istniejg dane, ze VPSPr jest cho-
roba pasazowalna. W ostatniej pracy Nonno i wsp. donie-
§li 0 pasazu VPSPr na nornice (bank voles)®. Status no-
zologiczny opisanych przypadkow jest niejasny, jednak
stuszne wydaje si¢ traktowanie ich jako forme sporadycz-
nych chorob prionowych, kliniczno-patologicznie odmien-
ng od sCJD. Oczywiscie sama sCJD wykazuje pewng he-
terogenno$¢ kliniczno-patologiczna, ale z charakterystyki
molekularnej opisanych przypadkdéw VPSPr wynika, 7e na-
lezatoby ja traktowac jako odrebng jednostke.

sCJID

Cechy kliniczne

Jest to choroba przede wszystkim wieku Sredniego i poz-
nego, aczkolwiek wystepuje rowniez u dos¢ miodych osob.
Szybko postepuje — w wielu badaniach mediana jej trwa-
nia wynosi 4 miesiace. Terapia podtrzymujaca i opieka pie-
legnacyjna mogg przedluzy¢ zycie, jednak tylko w niewiel-
kim odsetku przypadkow obserwuje si¢ relatywnie diugie
przezycie. Europejskie wspdlne badanie zidentyfikowa-
to cztery niezalezne czynniki wplywajace na dtugos¢ prze-
zycia: ple, wiek zachorowania, status kodonu 129 PRNP
i typ biatka PrP5!%. Mniej wigcej u 75% chorych obserwu-
je si¢ w miarg jednolity przebieg kliniczny, z szybkim po-
stepem choroby i uog6lnionymi objawami mozgowymi —
dominujace sa: otepienie, ataksja moézdzkowa, zaburzenia
wzroku i mioklonie. Jednak znane sg inne zespoly klinicz-
ne, z ktorymi sCJD moze wykazywac¢ znaczaca hetero-
gennoS¢ kliniczno-patologiczng (ze zmiennymi objawami
klinicznymi, ktore sa odzwierciedlane odmiennymi cha-
rakterystykami neuropatologicznymi). Naleza tu przede
wszystkim zespot z izolowanymi objawami neurologiczny-
mi i przypadki z catkiem atypowym fenotypem klinicznym.
Przypadki z izolowanym deficytem neurologicznym moga
sprawiac szczegodlne trudnosci diagnostyczne. Dwa dobrze
zdefiniowane zespoly to przypadki czystej ataksji mozdz-
kowej [niekiedy zwane zespotem (Betty) Brownell-Op-
penheimera, odmiana sCJD] i post¢pujaca czysta utrata
wzroku (zwana zespotem Heidenhaina, odmiana sCJD).
Ataksja mozdzkowa przez kilka miesiecy moze by€ izolo-
wanym deficytem, zanim pojawia si¢ inne objawy. Nale-
zy pamietac, ze istnieje wiele przyczyn postepujacej ataksji,
znacznie czgstszych niz sCJDUY. W przypadkach manife-
stujacych si¢ poczatkiem ataksji moézdzkowej choroba wy-
kazuje na ogot wolniejszy przebieg niz typowa sCJID i zwy-
kle przezycie jest tutaj dtuzsze. Z kolei czyste zaburzenia
wzroku moga poczatkowo sugerowac wizyte u okulisty,
jednak ich cechy wskazuja na zajecie kory mozgu. Zabu-
rzenia te zazwyczaj bardzo szybko prowadza do Slepo-
ty korowej, po czym dolaczaja si¢ inne objawy kliniczne
sCJD"2. Zmienno$¢ catoSciowego obrazu klinicznego jest
nieczesta, ale obserwuje sie zespot stopniowo nasilajace-
go si¢ otepienia lub zespo6t z dominujacymi zaburzenia-
mi snu i zaburzeniami autonomicznymi (niekiedy zwa-
ny Smiertelng sporadyczng bezsennoScia — fatal sporadic
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insomnia, ze wzgledu na podobiefistwo do Smiertelnej ro-
dzinnej bezsennosci). Znaczenie zmiennoSci klinicznej nie
jestjasne, ale profile kliniczne, wraz ze zmianami neuropa-
tologicznymi, w szerokim zakresie koreluja ze statusem ko-
donu 129 PRNP i wielkoscig peptydu PrPSc. Powyzsze ob-
serwacje doprowadzity do opracowania klasyfikacji sCJD
opartej na kombinacji statusu kodonu 129/typu PrP%¢, tak
wiec wystepuje typ MM1 sCID lub MV2 sCJD itd.!?
Wspomniany fenotyp Smiertelnej sporadycznej bezsenno-
Sci zostat zaklasyfikowany jako ,MM2 — wzgorzowy” 9.
System ten jest generalnie uzyteczny, opiera si¢ na powia-
zaniu kliniczno-patologiczno-molekularnym, jednak jego
precyzyjne znaczenie lub istotnos¢ nie sa jasne. Intere-
sujacy jest zwigzek pomiedzy czynnikami molekularnymi
a wynikami badania MRI"¥. Badania rozkfadu genotypow
kodonu 129 PRNP w normalnej populacji wykazaly zmien-
nos¢ ze wschodu na zachod™. Stato si¢ jasne, ze oba typy
biatka (1. i 2.) obserwuje si¢ w pewnym odsetku mozgow
7 sCID, co doprowadzito do prob udoskonalenia klasyfi-
kacji, wciaz jednak pozostajg oczywiste watpliwoscie19.

Rozpoznanie

Definitywne rozpoznanie sCJD wymaga neuropatolo-
gicznego badania tkanek moézgu, zwykle uzyskanych pod-
czas autopsji. Biopsja mézgu moze by¢ zalecana w okre-
Slonych okolicznoSciach, na przyktad przy koniecznosci
wykluczenia alternatywnej, poddajacej si¢ leczeniu cho-
roby. Cho¢ nie ma zwalidowanego prostego klinicznego
testu, istniejg badania, ktore moga wspomoc postawienie
diagnozy. Procedura diagnostyczna obejmuje trzy kroki:
podejrzenie CJD na podstawie profilu klinicznego su-
gerujacego rozpoznanie, wykluczenie innego rozpozna-
nia i znalezienie okreslonych zaburzeh w badaniu EEG,
MRI mézgu oraz badaniu bialek PMR.

Zapis EEG staje si¢ nieprawidiowy wraz z post¢pem cho-
roby. W znaczacym odsetku przypadkow ostatecznie po-
jawiaja si¢ charakterystyczne uogolnione wytadowania.
Odsetek przypadkdow, w ktorych obserwuje si¢ takie wyta-
dowania, jest w pewnej mierze zalezny od przyjetej poli-
tyki testowania EEG — powtarzalne zapisy zwickszajg pro-
cent pozytywnych wynikow, poniewaz charakterystyczny
WZOrzec zapisu moze pojawic si¢ pdZniej wraz z poste-
pem choroby, o ile nie byt obecny poczatkowo. Szczegol-
nie uzyteczne moze by¢ powtarzanie badania EEG co ty-
dzieh. W jednej z analiz czuto$¢ badania EEG jako testu
dla sCJD wyniosta 44%, ze swoistoscia 92%%. W znacza-
cym odsetku przypadkow badanie MRI wykazuje charak-
terystyczng zmiang sygnatu w skorupie (putamen) ijadrze
ogoniastym i/lub w obszarach kory mézgu®V. W jedne;
z prac przegladowych podano, iz czufos¢ 1 swoistos¢ MRI,
jako testu wykrywajacego sCJD, wynosza 83%?°. Jak od-
notowano, zaburzenia w badaniu MRI moga zmieniac si¢
wraz z genotypem PRNP-12919. Zmiany w jadrach kreso-
mozgowia maja wigkszg swoistos¢ dla sCJD niz zmiany
w korze mozgu. Obecnie przyjete migdzynarodowe kryte-

ria rozpoznawania sCJD obejmujg jedynie te pierwsze®. | 203
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Analiza PMR moze wykaza¢ podwyzszony poziom szere-
gu biafek, ale jedynie w przypadku 14-3-3 i biatka S100b
udowodniono uzytecznoS¢ tego testu w praktyce. Jezeli
chodzi o sCJD, czufos¢ i swoisto$¢ dodatniego wyniku dla
biatka 14-3-3 wynosza odpowiednio 86% i 68%“?. W pra-
cy podsumowujacej 10-letnie doSwiadczenie z testowa-
niem biatek PMR dla nadzoru w Wielkiej Brytanii czufos¢
i swoistos¢ dla pozytywnego wyniku 14-3-3 dla sCJD wy-
nosity odpowiednio 86% i 74%. Czuto$¢ i swoisto$¢ kom-
binacji dodatniego testu dla 14-3-3 i podwyzszonego po-
ziomu biatka S100b wynosza odpowiednio 95% i 94%%.
Przedstawione wyniki wszystkich trzech testow nie sa ab-
solutnie swoiste dla SCJD i powinny by¢ rozpatrywane
w ramach indywidualnego stanu klinicznego. Cytowane
wspotczynniki swoistosci odzwierciedlajg szczegdlny zde-
finiowany kontekst i nie muszg by¢ obowiazujace, jesli
testy przeprowadza si¢ w innym kontekscie lub w oparciu
o inne zasady badania. Ostatnio opublikowany test (real-
time quaking-induced conversion, RT-QulC) PMR wyko-
rzystuje metodologi¢ powiazana z molekularng podstawa
chordb prionowych — zaburzeniami w samym biatku prio-
nu. Nawet jesli PrP jest obecne w PMR w sCJD, to jego
iloS¢ jest trudna do wykrycia za pomocg wspolczesnych
metod detekeji. Podstawa RT-QuIC jest technika ampli-
fikacji zmierzajaca do takiego zwickszenia iloSci PrPs, ze
stanie si¢ ono fatwo wykrywalne®?. Ze wzgledu na obie-
cujace wyniki w diagnostyce sCJD test ten jest obecnie
poddawany walidacji w Wielkiej Brytanii®.

PRIONOPATIA WRAZLIWA NA PROTEAZE
(PROTEASE-SENSITIVE PRIONOPATHY,
PSPr)

Cechy kliniczne

PSPr to postgpujaca choroba mozgu, wystepujaca w Sred-
nim lub starszym wieku, charakteryzujaca si¢ wolniej-
szym przebiegiem i dluzszym czasem trwania niz te
obserwowane w typowym sCJD. W badaniu Zou i wsp.®
obejmujacym 26 przypadkow Sredni wiek zachorowa-
nia wynosil 67 lat (zakres: 48-81), a Sredni czas trwania
choroby — 30 miesi¢cy. W przypadku PSPr autorzy ci za-
uwazyli wigkszy odsetek cech parkinsonowskich i zabu-
rzef psychiatrycznych oraz rzadsze wystgpowanie mio-
klonii niz w sCJD. Zaburzenia kognitywne byty zwykle
powolne w pordéwnaniu z tymi obserwowanymi w sCJD.
Opublikowano réwniez pojedynczy opis przypadku
54-letniego chorego z Holandii, u ktérego choroba trwata
20 miesigcy, a obraz kliniczny obejmowat otepienie, spa-
styczng paraparez¢ oraz czuciowo-ruchowa polineuro-
pati¢®. Dwa przypadki odnotowano w Wielkiej Brytanii
u osob w wieku 56 1 76 lat, z czasem trwania choroby 42
i 12 miesigcy®®. W jednym z nich poczatkowym zespo-
fem byto otgpienie z objawami czofowymi®. Ze wzgledu
na niewielkg liczb¢ opisanych przypadkow i zmiennos¢
cech nie mozna wyrokowac¢ o dokfadnym profilu klinicz-

204 | nym tej choroby.

Rozpoznanie

Rozpoznanie tych przypadkow moze by¢ problematycz-
ne, poniewaz ich obraz Kliniczny jest zmienny, co suge-
ruje niezidentyfikowang chorobg neurozwyrodnieniowa
wieku Sredniego lub pdZnego, z cechami wskazujacy-
mi na inne, cz¢stsze rozpoznania. W pracy Zou i wsp.@
dodatni wynik badania 14-3-3 w PMR wystapit jedy-
nie w 2 przypadkach na 12, periodyczny zapis EEG —
w | przypadku na 18, a zmiany w MRI zblizone do tych
typowych dla sCJD — w 1 przypadku na 25. Nie odnoto-
wano mutacji w PRNP, natomiast obserwowano wszyst-
kie mozliwosci statusu kodonu 129. Rozpoznanie opiera
si¢ zatem na wyniku badania neuropatologicznego oraz
charakterystycznych cechach PrP5¢#. Trudno jednak
zaktadac, ze wszystkie przypadki beda podlegaty autop-
sji, a nawet gdyby tak bylo, jest mato prawdopodobne,
ze zostang przeprowadzone odpowiednie badania neu-
ropatologiczne i molekularne.

GENETYCZNIE UWARUNKOWANE
CHOROBY PRIONOWE

CECHY KLINICZNE

Genetycznie uwarunkowane choroby prionowe (gene-
tic prion diseases, gPD) sa spowodowane dziedziczacy-
mi si¢ autosomalnie dominujaco mutacjami w PRNP.
Opisane w literaturze mutacje dzielg si¢ na dwie zasad-
nicze grupy: mutacje punktowe i mutacje dodatkowych
wstawek (insertional mutations). Te ostatnie znajdu-
ja si¢ w regionie powtarzalnych sekwencji*2”. Choro-
by te generalnie charakteryzuja si¢ wczesSniejszym po-
czatkiem i dfuzszym przebiegiem niz sCJD, ale mogg
pojawic si¢ relatywnie p6Zno w ciagu zycia i mieC szyb-
ki przebieg®”. Cechy kliniczne w tej grupie sg znaczaco
zmienne, poniewaz zalezg czg¢Sciowo (ale nie catkowicie)
od obecnosci poszczegolnych mutacji oraz statusu ko-
donu 129 PRNP?. gPD dzielg si¢, w zaleznosci od kli-
niczno-patologicznego fenotypu, na genetyczng postac
CID (gCJD), chorobe Gerstmanna-Strausslera-Schein-
kera (GSS) i Smiertelng rodzinng bezsennos¢ (FFI). Pier-
wotny opis GSS to fenotyp postepujacej ataksji mozdz-
kowej (z dodatkowymi cechami), typowo sprz¢zony
z mutacja kodonu 102 PRNP, niemniej opisano takze od-
mienne obrazy kliniczne sprz¢zone z innymi mutacjami.
Termin GSS jest obecnie powigzany z charakterystycz-
nym obrazem neuropatologicznym obejmujacym blasz-
ki wielordzeniowe®. FFI sprz¢zona z mutacjg D178N
charakteryzuje si¢ specyficznym fenotypem klinicznym
obejmujacym zaburzenia snu i cechy dyzautonomii
z charakterystycznym obrazem neuropatologicznym®@.

Fenotyp gPD trudno odr6zni¢ od sCJD oraz, niekiedy,
od innych chordb prionowych. Obecnie badacze dysku-
tuja, czy nie odiozy¢ na bok nazw eponimicznych (GSS)
i terminologii opartej na fenotypie (FFI) — moze war-
to okresla¢ chorobe z tej grupy jako gPD, a nast¢pnie
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sprecyzowac sprz¢zong mutacje. Chociaz choroby te
dziedziczg si¢ jako autosomalnie dominujace, wywiad
rodzinny jest niecobecny w okoto 47% przypadkow, co
takze wiaze si¢ z okreSlong mutacja®”.

ROZPOZNANIE

Badanie genetyczne w kierunku mutacji w genie PRNP wy-
konuje si¢ z krwi. Definitywne rozpoznanie moze byc¢ usta-
lone na podstawie badania neuropatologicznego i wyka-
zania obecnosci znanej mutacji. Poczatkowe rozpoznanie
opiera si¢ zwykle na podejrzeniu klinicznym oraz — w wie-
lu przypadkach — na wywiadzie rodzinnym w kierunku nie-
rozpoznanej choroby neurodegeneracyjnej lub choroby
prionowej. Badania EEG, MRI i biatek PMR mogg wyka-
zac zaburzenia podobne do tych obserwowanych w sCJD,
szczegOlnie w przypadkach bedacych nosicielami mutacji
E200K, najczestszej mutacji w gPD, ale zwykle rzadziej
niz w sCJD@:27. Brak wywiadu rodzinnego w okoto 47%
przypadkdw oznacza, ze badanie genetyczne jest absolut-
nie niezb¢dne do wykluczenia gPD. W przypadkach in-
nych post¢pujacych chorob mozgu, gdy inna diagnoza nie
jest oczywista, nalezy rozwazy¢ badanie PRNP.

NABYTE CHOROBY PRIONOWE

Obraz kliniczny nabytych choréb prionowych zalezy od
ich przyczyny. Zdarza si¢ jednak, ze choroby nie da si¢ od-
rozni¢ od chorob sporadycznych lub genetycznych, tak
wicc ostateczna klasyfikacja diagnostyczna moze zaleze
od informacji z przesziosci na temat zidentyfikowanego
zrodta zarazenia. W przypadku pacjenta z podejrzeniem
choroby prionowej podczas oceny klinicznej nalezy po-
szukiwac znanych przyczyn jatrogennej formy CJD. Tize-
ba jednak pamigtac, ze cho€ jest wiele potencjalnie istot-
nych i czg¢stych zdarzef, takich jak okulistyczny zabieg
chirurgiczny czy transfuzja krwi, przy nieobecnosci do-
datkowych znaczacych faktow, takich jak wykrycie dawcy
z CJD, moga by¢ one po prostu przypadkowe.

KURU

Choroba kuru, ze wzgledu na szczegolng dystrybucje
geograficzng i1 rzadkoS¢ wystepowania, nie bedzie tutaj
doktadnie opisywana. Generalnie choroba ta manifestuje
si¢ jako postepujaca ataksja moézdzkowa, zaburzenia ko-
gnitywne w jej przebiegu wystepuja pozno.

WARIANT CJD

Cechy kliniczne

Wigkszo$¢ przypadkow wariantu CJD (vCJD) odnoto-
wano w Wielkiej Brytanii, pewna liczb¢ — we Francji, a kil-
ka — w innych krajach (tabela 1). Taka dystrybucja geo-
graficzna jestistotna dla rozpoznania nowego przypadku
vCID. Atypowe przypadki sCJD moga przypominac

AKTUALN NEUROL 2013, 13 (3), p. 201-207

vCJID, a w kraju, w ktérym nigdy nie zdiagnozowano
vCJD, rozpoznanie sCJD jest bardziej prawdopodobne.
Naturalnie nie znaczy to, ze diagnozy vCJD nie nalezy
rozwazaC. W niektorych krajach przypadki rozpoznane-
go vCJD uznawane sg za chorobeg, ktorg zakazono si¢
w czasie pobytu w Wielkiej Brytanii.

Poczatek vCID ujawnia si¢ znaczaco wczesniej niz
w przypadku sCJD, a czas trwania jest dtuzszy (media-
na dla vCJD to 14 miesigcy, a dla sSCJD — 4 miesigce
w Wielkiej Brytanii). Typowy poczatek choroby obejmu-
je objawy psychiatryczne z typowymi objawami neuro-
logicznymi dolaczajacymi si¢ pozZniej i wyraznymi ob-
jawami neurologicznymi pojawiajacymi si¢ dopiero po
kilku miesigcach. Niektore wczesne objawy, pozniej
identyfikowane jako problemy neurologiczne, sg nie-
swoiste (takie jak bole, zawroty gtowy, staba koncen-
tracja lub zamglone widzenie) i moga by¢ tatwo wigza-
ne z zaburzeniami psychiatrycznymi lub interpretowane
jako objawy uboczne leczenia (na przykiad lekami prze-
ciwdepresyjnymi). Analiza pierwszych 100 przypadkow
w Wielkiej Brytanii wykazata, ze wczesne roznicowa-
nie pomi¢dzy pierwotng choroba psychiatryczng (taka
jak depresja) a prezentacjg vCJD jest bardzo problema-
tyczne. Wezesne zdiagnozowanie vCJD moze by¢ utrud-
nione chociazby ze wzgledu na duzo czgstsze wystepo-
wanie chordb psychiatrycznych®?. Uptyw czasu moze
zatem stac si¢ integralnym czynnikiem procesu diagno-
stycznego, jak to ma miejsce w wielu chorobach neurolo-
gicznych. Definitywne zaburzenia poznawcze rozwijaja si¢
we wszystkich przypadkach, a ataksja mozdzkowa — pra-
wie we wszystkich®D. Przetrwatle objawy bolowe lub nie-
przyjemne objawy czuciowe pojawiaja si¢ w dwoch trze-
cich przypadkow®!3?. Plasawice, dystoni¢ lub mioklonie
obserwuje si¢ u wickszoSci pacjentow®?. Choroba poste-
puje jako narastajace zaburzenia neurologiczne i — w przy-
padkach osob diuzej zyjacych — konczy si¢ mutyzmem
i petnym unieruchomieniem.

Wtdérny vCID (z powodu transfuzji krwi lub produktow
krwiopochodnych) jest klinicznie nieodr6znialny od pier-
wotnego (spowodowanego dieta).

Rozpoznanie

Krag roznicowy postepujacej choroby neuropsychiatrycz-
nej u miodej osoby, wedtug analizy poczatkowych rozpo-
znan ustalonych przez neurologéw w przypadku pierw-
szych 150 chorych na vCJD w Wielkiej Brytanii, jest
potencjalnie bardzo szeroki®¥. Badanie w kierunku biat-
ka 14-3-3 jest znaczgco mniej czulym testem dla vCID
niz dla sCJD. Bardziej pomocne moze okazac si¢ bada-
nie w kierunku obecnosci fosforylowanego biatka MAP-t
w PMR®. Zapis EEG moze by¢ prawidiowy we wcze-
snych stadiach choroby i typowo, wraz z post¢pem cho-
roby, wykazuje obecnos¢ jedynie nieswoistych fal wol-
nych. Periodyczne wyladowania charakterystyczne dla
sCJID nie sa zwykle obserwowane w przypadku vCJD,
aczkolwiek znane sa dwa opisy przypadkow vCJD,
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w ktorych pojawily si¢ one p6zno w przebiegu choro-
by®336. Efektywne jest badanie MRI, w ktdrym charakte-
rystycznym objawem dla vCJD jest hiperintensywny sy-
gnal w okolicy poduszki wzgorza, obserwowany w 90%
przypadkow; w zaleznoSci od zastosowanej sekwen-
cji FLAIR i DWI wykazuja najwigkszg czulo$¢@3739),
W przypadku vCJD, w odréznieniu od innych form cho-
rob prionowych, nieprawidfowa izoforma biatka prio-
nu (PrP%) jest obecna takze poza uktadem nerwowym,
w uktadzie limforetykularnym. Z tego wzgledu biopsja
migdatka z nast¢powym badaniem w kierunku opornego
na proteinaze PrP jest potencjalnie bardzo uzytecznym
testem w przypadku vCID®?. Jest to badanie dos¢ in-
wazyjne, o potencjalnych skutkach ubocznych i powinno
by¢ (dyskusyjnie) zarezerwowane dla tych przypadkow,
w ktorych istniejq uzasadnione watpliwosci co do rozpo-
znania (na przyktad takich, w ktorych obserwuje si¢ aty-
powy profil lub w ktorych MRI nie wykazuje hiperinten-
sywnego sygnatu w poduszce wzgdrza). Jesli bierze si¢

Liczba

przypadkow Komentarz

Kraj

Wielka Brytania 177 174:1° & 3:2° (przetoczenie krwi)

Francja 27

L RO Bt 0
Wtochy 2

e s | e
Kanada* ) 1 przypadek traktowany jako

zakazony w Wielkiej Brytanii

Arabia Saudyjska | 1

Traktowany w Japonii jako

Japonia* 1 prawdopodobnie zakazony
w Wielkiej Brytanii

Holandia 3

Portugalia 2

Hiszpania 5

Tajwan* 1 Prawdopodobnie zakazony

w Wielkiej Brytanii

Przypadki zarazonych w odniesieniu do kraju, w ktérym rozpoznano cho-
robe. Niekoniecznie jest to zatem kraj, w ktérym chory sie zakazit. Kraje
oznaczone (*) raportowaty przypadki osob zakazonych, ktére mieszkaty
w Wielkiej Brytanii lub Arabii Saudyjskiej, co uznaje sie za istotne w sensie

przyczynowym®,

Tabela 2. Wariant CJID (na dzier 01.08.2013 1), Przypadki
zakwalifikowane jako definitywne bqdZ prawdopodobne
na podstawie zaakceptowanych przez WHO kryteriow
diagnostycznych

pod uwage rozpoznanie vCJD, trzeba pamigtac o duzej
rzadkosci tej choroby (nawet w Wielkiej Brytanii, w okre-
sie 2009-2011 rozpoznano jedynie 9 przypadkow vCID)
oraz dystrybucji geograficznej (tabela 2). Dodatkowa
wskazowka jest fakt, ze wszystkie rozpoznane klinicznie
przypadki vCID, klasyfikowane na podstawie przyjetych
kryteriow jako definitywne lub prawdopodobne, byty ho-
mozygotami PRNP129MetMet [yb 129ValVal - opublikowano
takze prawdopodobny przypadek vCJD u heterozygoty

129Me1 Val (40)

JATROGENNA POSTAC CJD (iCJD)

Cechy kliniczne

Cho¢ wtorna posta¢ CJD jest w zasadzie chorobag ja-
trogenna, terminu jatrogenne przypadki CJD uzywa si¢
w odniesieniu do przypuszczalnego lub udowodnione-
go pasazu sporadycznej lub genetycznej postaci CJD.
Wystepowanie iCJD na Swiecie zostalo omowione przez
Browna®“?. Ogdlnie rzecz ujmujac, jatrogenne przypadki
CJD (CJD), majace inne przyczyny niz podawanie hor-
monu wzrostu, majg obraz kliniczny taki jak sCJD, a hi-
storia uprzedniego narazenia (na przykltad przez prze-
szczep opony twardej pochodzacej ze zwlok) wskazuje
na rozpoznanie.

Charakterystyka przypadkéw bedacych skutkiem neu-
rochirurgicznego uzycia opony twardej pochodzacej ze
zwlok byla przeanalizowana w Japonii (skad pochodzita
wickszo$¢ przypadkow) i Wielkiej Brytanii“>4®).,
Przypadki iCJD po zastosowaniu hormonu wzrostu po-
chodzacego ze zwlok majg tendencj¢ do klinicznego
manifestowania si¢ jako ataksja mozdzkowa relatywnie
niewielkiego stopnia lub pojawiajacymi si¢ pdzno zabu-
rzeniami poznawczymi, co przypomina kuru“®.

Rozpoznanie

Przy rozpoznaniu iCJD nalezy wzia¢ pod uwage cho-
rob¢ prionowg z historig istotnego narazenia na czyn-
nik ryzyka. W przypadku ekspozycji na pochodzace ze
zwlok gonadotropiny lub hormon wzrostu narazenie
powinno by¢ znane, a osoby narazone na takie ryzyko —
poinformowane o nim przez odpowiednie stuzby me-
dyczne. Uzycie w przeszltoSci opony twardej moze nie
byc¢ az tak oczywiste, a wywiad w kierunku potencjalnie
istotnego zabiegu neurochirurgicznego moze wymagac
dalszego badania. Inne przyczyny sa bardzo rzadkie.
Znaczenie poprzednio wykonywanych zabiegéw oku-
listycznych, czgstych w populacji ogdlnej, trudno oce-
ni¢. Istotnym czynnikiem jest okres pomi¢dzy poten-
cjalng ekspozycja a poczatkiem choroby, ze wzgledu na
relatywnie diugi czas inkubacji w nabytych chorobach
prionowych®. Odnotowano juz do$¢ specyficzny obraz
choroby po podaniu hormonu wzrostu, niemniej istnie-
je oczywiscie wiele roznych przyczyn postepujacego ze-
spotu ataksji mézdzkowe;.
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