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Streszczenie |

Summary |

Choroba Creutzfeldta-Jakoba jest najczgstszg chorobg wywolywang przez priony. Heterogenna pod wzgledem klinicz-
nym, neuropatologicznym i molekularnym, moze sprawia¢ spore problemy diagnostyczne. Chorobg Creutzfeldta-Jako-
ba dzieli si¢ na 4 podstawowe postaci: sporadyczna, rodzinna, jatrogenng i wariant choroby CJD. Najczgstsza jest po-
sta¢ sporadyczna, ktora z kolei dzielimy na 6 czystych i 3 mieszane podtypy. Typowa triada objaw6w obejmujaca szybko
postepujace otepienie, mioklonie i typowy zapis EEG nie jest charakterystyczna dla wszystkich podtypéw CJD, a nasile-
nie i kolejno$¢ wystepowania objawéw moga by¢ rézne w poszczeg6lnych podtypach. Podobnie jak inne choroby wywo-
tywane przez priony, CJD jest chorobg nieuleczalna, prowadzaca do $mierci chorego. Rozpoznanie definitywnych postaci
chordb wywoltywanych przez priony jest nadal mozliwe jedynie na podstawie badania histopatologicznego lub moleku-
larnego. Obecnie jednak mozliwosci przyzyciowego rozpoznania CJD zwickszyly sie, przede wszystkim dzigki rozwojo-
wi badai obrazowych. Prawidlowa diagnostyka wymaga jednak wykonania wielu badafi dodatkowych, przede wszystkim
rezonansu magnetycznego o wysokiej czutosci, badania EEG oraz badania ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecno$é
biatka 14-3-3. Nowe kryteria diagnostyczne obejmuja obecno$¢ zmian w jadrach podstawy i korze mozgu w badaniu re-
zonansu magnetycznego. Pomimo ze infekcyjno$¢ postaci sporadycznej jest niska, nalezy monitorowac wszystkie przy-
padki i doktadnie zbiera¢ wywiad, szczegdlnie dotyczacy zabiegdw neurochirurgicznych, okulistycznych i transfuzji krwi.

Stowa kluczowe: priony, choroby wywotywane przez priony, choroba Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera, choroba
Creutzfeldta-Jakoba, neuropatologia, badania obrazowe
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Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is the most common type of human prion disease. Similarly to other prion diseases,
Creutzfeldt-Jakob disease is incurable and invariably fatal disorder. The disease is clinically, molecularly and neuro-
pathologically heterogeneous. Apart from familial, iatrogenic and variant CJD there are at least 6 subtypes of sporadic
form of CJD. The typical triad of clinical symptoms of sCJD (rapidly progressive dementia, myoclonus, typical EEG) is
not always present. The definite disease still can be diagnosed only by neuropathological or molecular analysis of the
brain tissue. Taking into consideration that brain biopsy is rarely performed in prion diseases, most definite diagnoses
are done post mortem. Nevertheless, the clinical diagnosis can be improved by using the new diagnostic criteria based on
MRI findings, EEG, 14-3-3 protein test and clinical symptoms. All suspected cases should be monitored and the histo-
ry of surgery, endoscopy, blood transfusion and family cases should be taken.

Key words: prion, prion diseases, Gerstmann-Straussler-Scheinker disease, Creutzfeldt-Jakob disease, neuropathology,
imaging
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WSTEP

yjatkowos$¢ grupy chorob wywolywanych przez prio-
\ }s / ny polega na tym, ze mogg one wystepowal spora-
dycznie, mogg by¢ uwarunkowane genetycznie, ale
mogg by¢ takze wynikiem infekcji. Pomimo wielu wysitkéw nie
udafo sig wykazac, ze czynnikiem infekcyjnym jest wirus, nie zna-
leziono tez kwaséw nukleinowych w wysoko oczyszczonych pre-
paratach scrapie. W 1967 roku Griffith®” zasugerowat, ze czynni-
kiem infekeyjnym moze by¢ biatko, a w 1982 roku Bolton i wsp.?
wyizolowali sialoglikoproteing z homogenatéw mozgéw chomi-
kow zakazonych scrapie. To biatko wielkosci 27-30 kDa, opor-
ne na trawienie proteinaza K, okazato si¢ giownym sktadnikiem
infekeyjnych frakeji mozgow, a ponadto wykazano jego akumu-
lacje w mozgach chorych ludzi i zwierzat. W 1982 roku Stanley
B. Prusiner wprowadzit nazwe prion (ang. prion od proteinaceous
infectious particle) (PrP) oraz sformutowat hipoteze ,wytacznie
biatka” (protein only hypothesis)®. W 1997 roku Prusiner otrzymat
Nagrode Nobla wiasnie za ,,odkrycie” prionu. W 1985 roku Bruno
Oesch z laboratorium Charlesa Weissmanna w Zurichu odkryt,
ze biatko prionu jest obecne nie tylko w mozgach zakazonych
scrapie, ale takze w mozgach prawidfowych®. Jednak izoforma,
ktora wystepuje w tych ostatnich, jest wrazliwa na trawienie pro-
teazami i nazwana zostafa PrP* (od ang. cellular — komorkowy),
wodrdznieniu od izoformy patologicznej PrP? (od disease - cho-
roba) lub PrP (od scrapie), nickiedy uzywana jest takze forma
PrP dla oznaczenia postaci opornej na trawienie proteinaza-
mi (od ang. resistant). Ci sami autorzy sklonowali gen koduja-
cy biatko prionu - PRNP™. Obecnie wickszos$¢ badaczy uwaza,
ze czynnikiem infekcyjnym jest biatko. W ostatnich latach opu-
blikowano wyniki badafi, w ktorych po wielu latach prob uzyska-
no infekcyjnos¢ oraz objawy chorobowe u chomikéw po inoku-
lacji rekombinowanego PrP poddanego anilacji, jednak choroba
powstata w wyniku tej inokulacji rozni si¢ znaczaco od znanych
typow chorob wywotywanych przez priony, a eksperyment zostat
wykonany w laboratorium, w ktérym wezesniej wykonywano wiele
eksperymentow zwiazanych z biatkiem prionu®. Hipotezie prio-
nu przeczy rowniez istnienie postaci choroby ,,prionowej”, w kt6-
rej biatko prionu jest wrazliwe na trawienie proteinaza K (protease-
sensitive prionopathy) (PSPr)©%,
Na fenotyp choroby, jak rowniez na podatno$¢ na jatrogenne
i sporadyczne formy CJD, modulujacy wplyw wywieraja miej-
sca polimorficzne w genie PRNP, z ktorych najlepiej poznany
jest kodon 129. kodujacy metioning (ATG) lub waling (GTG).
Homozygotyczno$¢ w kodonie 129. predysponuje do rozwo-
ju jatrogennych i sporadycznych form CJD - w obu tych gru-
pach dominuje genotyp homozygotyczny pod wzgledem kodo-
nu 129. W tym $wietle ciekawie przedstawia si¢ grupa chorych
z wariantem CJD (vCID), bedacym wynikiem epidemii encefalo-
patii gabczastej bydta BSE. Wszyscy dotychczas przebadani cho-
1zy s3 bowiem homozygotyczni pod wzgledem metioniny w ko-
donie 129.9) Opisano jednak przypadek przedklinicznej postaci
vCID z obecnoscig patologicznej izoformy biatka prionu u osoby
zmartej 5 lat po przetoczeniu krwi od dawcy, u ktdrego pdzniej
rozwingt si¢ wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba. Biorca byt

30 heterozygotyczny w kodonie 129. PRNP'0. Moze to oznaczac,

ze heterozygotyczno$¢ przediuza okres inkubacji i w zwigzku
z tym szcezyt zachorowan na vCJD moze dopiero nastapic.
Wptyw na fenotyp choroby wydaje sig mie¢ takze wzor glikozy-
lacji oraz wielkos¢ fragmentu opornego na trawienie proteina-
73 K. W badaniu Western blot fragmentu pozostatego po tra-
wieniu proteinazg K biatko moze mie¢ cigzar 21 kDa (typ 1.) lub
19kDa (typ 2.).
Pasazowalne encefalopatie gabczaste obejmujg szereg jedno-
stek wystepujacych u ludzi i zwierzat, r6znigcych sig ekspresja
kliniczng oraz obrazem neuropatologicznym. U cztowieka naj-
czestsza encefalopatia gabcezasta jest sporadyczna postac choro-
by Creutzfeldta-Jakoba. W 1922 roku Spielmeyer!"” wprowadzit
termin choroba Creutzfeldta-Jakoba dla przypadkow neurolo-
gicznej choroby opisanych przez Hansa Gerharda Creutzfeld-
ta z Uniwersytetu w Breslau w 1920 roku oraz kilka miesiccy
pdZniej przez Alfonsa Mari¢ Jakoba z Uniwersytetu w Hambur-
gu'>1, Poza postacia sporadyczng naturalnie wyst¢puje jeszcze
postac rodzinna, a poza tym postac jatrogenna i nowy wariant
choroby Creutzfeldta-Jakoba (znany obecnie pod nazwa wa-
riant CJD) wywotany przez czynnik zakazny encefalopatii gab-
czastej bydfa, ktory zostat opisany w 1996 roku®. Postac jatro-
genna moze wystapic po przeszczepie rogowki, opony twardej,
iniekcjach hormonu wzrostu, ale takze po zabiegach neurochi-
rurgicznych czy transfuzji krwi.
Choroby wywotywane przez priony (pasazowalne encefalopatie
gabczaste) cztowieka:
1. kuru;
2. choroba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease, CID);
3. choroba Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera (GSS);
4. Smiertelna rodzinna bezsenno$¢ (fatal familial insomnia, FFI)
1]ej sporadyczna odmiana;
5. prionopatia o réznym stopniu wrazliwosci na proteinaze (va-
riably protease-sensitive prionopathy, VPSPr).

CHOROBA CREUTZFELDTA-JAKOBA
(CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE, CJD)

Jest to najczgstsza encefalopatia gabczasta cztowieka. Z klinicz-

nego punktu widzenia niezwykle istotne znaczenie ma to, ze nie

jest to choroba jednorodna. Wyr6zniamy 4 podtypy choroby

Creutzfeldta-Jakoba zalezne od etiologii:

« samoistna (sporadyczna) choroba Creutzfeldta-Jakoba — sCJD
(sporadic CJD);

« rodzinna choroba Creutzfeldta-Jakoba — fCID (familial) lub
gCJD (genetic);

e jatrogenna (przepasazowana) choroba Creutzfeldta-Jakoba
—1CJD (iatrogenic CID);

« wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba - vCID (variant CJD).

Ponadto na podstawie przebiegu klinicznego, obrazu neuro-

patologicznego oraz biologii molekularnej postac sporadyczng

mozemy dalej podzieli¢ na kilka podtypow!™®. Podstawowe

objawy kliniczne to szybko postepujace otepienie, mioklonie

i synchroniczny zapis EEG, ale objawy te nie zawsze wystepuja

wspdlnie, poza tym ich czgsto$¢, nasilenie oraz kolejnos¢ poja-

wiania si¢ jest inna w roznych podtypach choroby Creutzfeld-

ta-Jakoba. Choroba, tak jak wszystkie choroby wywotywane
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| Szybko postepujace otepienie

Il A. mioklonie

B. zaburzenia widzenia lub zaburzenia mézdzkowe
C. zaburzenia piramidowe/pozapiramidowe

D. mutyzm akinetyczny

] Charakterystyczny zapis EEG (periodycznie wystepujace zespoty fal ostrych i wolnych w badaniu EEG)

(fluid attenuated inversion recovery, FLAIR)

v W obrazie rezonansu magnetycznego hiperintensywny sygnat w jadrze ogoniastym i skorupie lub w co najmniej dwdch rejonach kory
(skroniowej, ciemieniowej lub potylicznej) w obrazowaniu dyfuzji (diffusion-weighted, DWI) lub w sekwencji ttumienia sygnatu wolnego ptynu

(biopsja/autopsja)

Mozliwa CJD | + dwa objawy z grupy Il i czas trwania choroby ponizej dwdch lat
Prawdopodobna CJD | | + co najmniej dwa objawy z grupy Il oraz Ill
albo: [ + co najmniej dwa objawy z grupy Il oraz IV
lub choroba mozliwa + obecno$¢ biatka 14-3-3 w ptynie mézgowo-rdzeniowym
Definitywna CJD Stwierdzenie typowych zmian histopatologicznych lub/i ztogdw PrP* (immunohistochemicznie) w badaniu neuropatologicznym mézgowia

Tubela 1. Kliniczne kryteria rozpoznawania sporadycznej postaci choroby Creutzfeldta-Jakoba wg National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit

w Edynburgu®

przez priony, koficzy si¢ $miercia, zwykle w ciggu 1 roku (90%
chorych).

Klinicznie wyr6zniamy chorobe Creutzfeldta-Jakoba pewna,
prawdopodobna i mozliwa 2", W zwigzku z niezwykle szybkim
postepem w diagnostyce obrazowej w 2009 roku wprowadzono
klasyfikacje sporadycznej postaci choroby Creutzfeldta-Jakoba,
ktora poza poprzednio uzywanymi kryteriami (objawy kliniczne,
EEG, badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego na obecnos¢ biat-
ka 14-3-3) wprowadza dodatkowo obraz rezonansu magnetycz-
nego mdzgu®?. Obecnie obowiazujace kryteria kliniczne spora-
dycznej postaci choroby Creutzfeldta-Jakoba przedstawione sg
w tabeli 1. Kryteria rozpoznawcze pozostatych podtypow choro-
by Creutzfeldta-Jakoba przedstawiaj tabele 2-4.

Z powyzszych klasyfikacji wyraznie wynika, ze jednoznacz-
ne rozpoznanie definitywnej choroby mozna ustali¢ jedynie
na podstawie badania neuropatologicznego lub genetycznego
(przy obecnosci objawow choroby), a klinicznie choroba moze
by¢ rozpoznana jedynie jako mozliwa lub prawdopodobna. Roz-
poznanie prawdopodobnej postaci wymaga wykonania badania
rezonansu magnetycznego, EEG i badania biatka 14-3-3 w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym. Nalezy pamigtal, ze badanie MRI
musi by¢ wykonane w sekwencji DWI lub FLAIR, aparatem wy-
sokopolowym (minimum 1,5 T). Istniejg nowe doniesienia do-
tyczace przyzyciowego rozpoznawania choroby Creutzfeld-
ta-Jakoba metodg amplifikacji patologicznego biatka prionu
z plynu mézgowo-rdzeniowego (real-time quaking-induced con-
version, RT-QUIC)®. Metoda ta jest oparta na amplifikacji pa-
tologicznej postaci biatka z uzyciem rekombinowanego PrP,
a nastgpnie wykrywaniu tej postaci dzieki powinowactwu do
tioflawiny T. Autorzy twierdza, ze uzyskali ponad 80% czutosci

1 100% swoistosci. Wydaje si¢ jednak, ze pojedyncze doniesie-
nie nie moze stanowi¢ podstawy do zastosowania klinicznego.

Posta¢ sporadyczna CJD stanowi okoto 90% wszystkich przy-
padkow choroby Creutzfeldta-Jakoba. Chorobowos¢ ocenia si¢
na 1-1,5 przypadku na milion mieszkaficow®”. W Polsce pre-
walencja jest nizsza. Jeszcze kilka lat temu Polska raportowa-
ta do EuroCJD wspdfczynnik umieralnosci (w zasadzie row-
ny chorobowosci) 0,08 (!). Fakt, ze w ostatnich latach czgsto$¢
wystepowania tej choroby w naszym kraju wzrosta wielokrotnie
i obecnie wynosi okoto 0,9 na milion mieszkaficow, ma zwigzek
raczej z whaSciwg diagnostyka i monitorowaniem niz z rzeczywi-
stym wzrostem liczby zachorowan. Do tej pory nie stwierdzono
w Polsce zadnego przypadku wariantu choroby Creutzfeldta-Ja-
koba. Mozliwe, ze przypadki vCIJD w Polsce moga mie¢ nieco
inny obraz, poniewaz wystepuje tutaj najwickszy w Europie od-
setek zachorowan bydta na atypowa posta¢ encefalopatii gab-
czastej (atypical BSE)®¥. Wiadomo, ze atypowa BSE ma wysoki
poziom infekcyjnosci, ale nie wiadomo, czy jest mozliwa infek-
cja cztowieka, a jesli tak, to jaki jest obraz choroby u cztowieka.
Z tego tez powodu nalezy zwraca¢ uwagg na nietypowe przy-
padki CJD. Wedlug obowiazujacych przepiséw CJD zalicza si¢
do grupy choréb zakaznych, w ktérych z przyczyn epidemiolo-
gicznych obowiazkowe jest wykonanie badania po$miertnego
(Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalcza-
niu zakazen i chorob zakaznych u ludzi, art. 33, ust. 2, pkt 6).

POSTAC SPORADYCZNA CJD

Sredni wiek zachorowania na sporadyczna posta¢ CID to 55-
-70 lat. Zaréwno obraz kliniczny, jak i neuropatologiczny postaci

|. Postepujacy zespdt mézdzkowy u chorych leczonych preparatami przysadki mézgowej (hormon wzrostu, gonadotropiny)

Il Prawdopodobna CJD z innym czynnikiem ryzyka:
A. leczenie hormonami przysadki cztowieka lub przeszczep opony twardej

B. przeszczep rogéwki od osoby, u ktérej rozpoznano prawdopodobna lub definitywna (D

C. ekspozycja na narzedzia neurochirurgiczne wczesniej uzywane do zabiegu u osoby, u ktdrej rozpoznano prawdopodobna lub definitywna (D

Tabela 2. Kryteria kliniczne rozpoznawania postaci jatrogennej choroby Creutzfeldta-Jakoba®. Przepasazowana (jCJD)

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (1), p. 29-37

31



CHOROBY WYWOLYWANE PRZEZ PRIONY

sporadycznej jest roznorodny. Najbardziej typowe objawy to:
szybko postepujace otepienie, objawy mozdzkowe, zaburzenia
wzrokowe, objawy uszkodzenia uktadu piramidowego lub poza-
piramidowego oraz mioklonie, ktdre jednak czgsto pojawiaja sig
w pd7nej fazie choroby. Istnieje kilka klasyfikacji kliniczno-neu-
ropatologicznych, z ktorych najbardziej znana jest klasyfikacja
Parchiego i Gambettiego® zmodyfikowana w 2009 roku!®.

ZMIANY NEUROPATOLOGICZNE
W POSTACI SPORADYCZNEJ CJD

W badaniu makroskopowym zmiany nie sg charakterystyczne,
zwykle stwierdza si¢ zanik mozgowia, ktory w roznym stopniu
moze obejmowac okolice kory mozgu, rdzenia przediuzonego,
prazkowia i mozdzku.

W obrazie mikroskopowym wyrdzniamy trzy klasyczne cechy:
zwyrodnienie gabczaste, zanik neurondw i glejoze astrocytarna.
Zwyrodnienie gabczaste polega na wakuolizacji neuropilu (w od-
roznieniu od naturalnej scrapie, CWD 1 BSE, w ktorych wakuole
widoczne sg w neuronach). Zmiany te stanowig ceche charaktery-
styczng encefalopatii gabczastych i Zrodiostow nazwy catej grupy.
Owalne lub okragte wakuole wystepuja gidwnie w istocie sza-
rej, przede wszystkim w glebszych warstwach kory, ale niekie-
dy obserwuje sic je takze w istocie biatej. Istotne jest odrdznienie
zmian gabczastych od zmian wystepujacych w obrzgku, niedo-
krwieniu lub w otepieniach czotowo-skroniowych. W badaniu
ultrastrukturalnym wakuole zwyrodnienia gabczastego zwykle
widoczne sa w postaci przestrzeni otoczonych pojedynczg lub
podwaojng btona. Niekiedy wewnatrz wakuoli widoczne sg waku-
ole wtorne lub amorficzny materiaf najprawdopodobniej pocho-
dzenia biatkowego. Wakuole powstaja w obrebie wypustek ko-
morek nerwowych, gtéwnie dendrytow, ale takze aksonow?-2.
Histogeneza wakuoli gabczastych nie jest znana. Sugerowano,
ze mogg one powstawac z nieprawidiowego utozenia bfon ko-
morkowych. Prace z naszego laboratorium sugeruja, ze Zrodtem
wakuoli gabczastych mogg by¢ wakuole autofagiczne®*.
Nasilenie i obszary zaniku neurondw i astroglejozy sq rdzne.
Dokladnie opisuje je klasyfikacja Parchiego i Gambettiego!”.
Ciekawy wydaje si¢ fakt, ze w CID zaoszczedzona jest okolica
hipokampa i zakretu zebatego, w ktorej zanik neuronow jest cha-
rakterystyczny dla wielu chordb neurodegeneracyjnych®. Row-
niez mechanizm zaniku komoérek neurondw jest niejasny w TSE.
Sugerowano apoptotyczna Smier¢ komorek, stres oksydacyjny,
autofagie, ale zaden z tych procesow nie zostat jednoznacznie
udowodniony, przynajmniej w tak znacznym nasileniu®".
Astroglejoza charakteryzuje si¢ rozrostem i przerostem astrocy-
tow. Niekiedy dochodzi do powstania gemistocytow. Najwieksze
nasilenie glejozy zwykle wystepuje w glebszych warstwach kory.

W moézdzku dochodzi do rozrostu gleju Bergmanna®?. Obser-
wowana jest takze aktywacja mikrogleju®™”.

IMMUNOHISTOCHEMIA PrP

Badanie immunohistochemiczne pozostaje ziotym standardem
w diagnostyce encefalopatii gabczastych. Wigkszos¢ dostepnych
przeciwcial rozpoznaje zarowno PrP¥, jak i PrP:. W ostatnim cza-
sie pojawily si¢ doniesienia o przeciwciafach rozpoznajacych kon-
formacije PrP%¢+3)ale ich swoistos¢ nie wydaje si¢ na tyle duza,
by w obecnej formie zostaly dopuszczone do badan diagnostycz-
nych. W celu ujawnienia ekspresji jedynie patologicznej postaci
biatka prionu stosuje si¢ rézne metody odstaniania antygenu. Naj-
czesciej s3 to: trawienie proteinaza K, inkubacja w kwasie mrow-
kowym, buforze cytrynianowym, stosowanie autoklawu, kuchni
mikrofalowej lub kombinacje tych metod. Immunoekspresja pato-
logicznej postaci biatka prionu moze przybiera¢ rozne formy. Wy-
r0znia sig sze$¢ podstawowych typow akumulacji PrPS:

1. ztogi synaptyczne — drobnoziarniste depozyty, rOwnomiernie
roztozone w korze mozgu i mozdzku;

2. ztogi okotowakuolarne - widoczne najczgSciej w korze mo-
zgu i mozdzku depozyty PrP5c wokot wakuoli zwyrodnienia
gabczastego;

3. zlogi okotoneuronalne — depozyty otaczajace neurony i ich
wypustki;

4. zogi blaszkopodobne — widoczne najczesciej w korze mozdzku
depozyty przypominajace blaszki amyloidowe, ale niewidoczne
w barwieniu hematoksyling i eozyng (H+E) ani niewykazuja-
ce dwojtomnoscei w $wietle spolaryzowanym w barwieniu czer-
wienig Kongo;

5. blaszki typu kuru - blaszki amyloidowe, charakteryzujace sie
dwdjtomnoscig w $wietle spolaryzowanym, widoczne w bar-
wieniu H+E;

6. ztogi punktowe i przypominajace tarczg strzelniczg (target-
like), niedawno opisane, charakterystyczne dla atypowych
prionopatii.

PODTYPY sCID

Duza r6znorodno$¢ obrazu klinicznego i neuropatologicznego
choroby Creutzfeldta-Jakoba wywolata potrzebg uszeregowania
zmian. Istnieje kilka klasyfikacji opartych na obrazie neuropa-
tologicznym i klinicznym, a takze biologii molekularnej biatka
prionu. Najbardziej znang klasyfikacjq jest klasyfikacja Parchie-
go i Gambettiego!$>¥37 ktdra na podstawie obrazu neuro-
patologicznego, przebiegu choroby i wielkosci fragmentu PrPS¢
opornego na trawienie proteinaza K (typ 1. i 2. PrP%) wyrdz-
nia 6 czystych i 3 mieszane podtypy sporadycznej postaci CID:

|. Definitywna:

A. definitywna CJD z definitywng lub prawdopodobna (D u krewnego w pierwszym stopniu pokrewieristwa
B. Definitywna choroba wywotywana przez priony z udokumentowana mutacja genu kodujacego PrP (PRNP)

II. Prawdopodobna:

A. postepujaca choroba neuropsychiatryczna z definitywna lub prawdopodobna CJD u krewnego w pierwszym stopniu pokrewienstwa
B. postepujaca choroba neuropsychiatryczna z udokumentowana mutacja genu kodujacego PrP (PRNP)

32 Tubela 3. Kryteria kliniczne rozpoznawania postaci rodzinnej chorob wywolywanych przez priony (fCJD, GSS, FFI)®
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* Typ 1. sCJDMM1/sCIDMV1 — obserwowany u chorych ho-
mozygotycznych (MM) lub heterozygotycznych (MV) w kodo-
nie 129. genu PRNP, u ktorych biatko PrP* jest typu 1. Ten typ
stanowi 40% sCID. Sredni wiek zachorowania wynosi 65 lat
(42-91). Czas trwania choroby jest krotki i zawiera si¢ w grani-
cach 1-18 miesiecy (Srednio 4 miesigee). Do najczgstszych ob-
jawow klinicznych nalezg narastajace zaburzenia poznawcze,
mioklonie, zaburzenia widzenia (zespot Heidenhaina) i ataksja.
Nalezy pamigtac, ze u 25% pacjentdéw objawy neurologiczne
wystepuja jednostronnie. U 80% chorych stwierdza si¢ typowy
synchroniczny zapis EEG. U ponad 90% chorych wystepuje
biatko 14-3-3 w plynie mézgowo-rdzeniowym. U okolo 70%
pacjentow w badaniu MRI odnotowuje si¢ hiperintensywny
sygnat w jadrach podstawy, a u 50% w jednym z trzech opi-
sanych wyzej regiondw kory mézgu®”. W badaniu neuropa-
tologicznym stwierdza si¢ charakterystyczng triade: zgabcze-
nie, zanik neurondw 1 astroglejoze. Zwyrodnienie gabczaste
ma charakter drobnowakuolarny i obejmuje wszystkie war-
stwy kory mézgu z wyjatkiem pierwszej, a w mozdzku przede
wszystkim warstwe molekularng. Czg$¢ przednia mozgowia
jest zajeta silniej niz cze$¢ tylna. W badaniu immunohistoche-
micznym dominuje synaptyczny typ ekspresji PrP% i nasilenie
zmian jest najwigksze w obszarach najwickszych zmian gab-
czastych.

Typ 2. sCIDVV2 - jest to drugi pod wzgledem cz¢stosci pod-
typ sCID (15%). Wystepuje u chorych homozygotycznych (VV)
w kodonie 129. z typem 2. biatka prionu, niekiedy nazywa-
ny jest odmiana ataktyczng lub mozdzkowa. Sredni wiek za-
chorowania wynosi okofo 60 lat. Najcz¢stszym objawem jest
ataksja, otgpienie pojawia si¢ w pdZniejszych etapach cho-
roby. Czas trwania wynosi Srednio okofo 6 miesigey (3-18).
W badaniu EEG najczesciej widoczne sq niecharakterystycz-
ne cechy patologiczne. Biatko 14-3-3 wystepuje w plynie mo-
zgowo-rdzeniowym u ponad 80% chorych. W poréwnaniu
z innymi podtypami rezonans magnetyczny wykazuje najwick-
szy odsetek zmian w jadrach podstawy i wzgdrzu. Taki pod-
typ CJD nalezy podejrzewa¢ w przypadku typowych zmian
w MRI i braku typowego zapisu EEG®?. Zmiany neuro-
patologiczne charakteryzujg si¢ takze wystgpowaniem typo-
wej triady. Zmiany gabczaste s drobne i czgsto uktadajg sie
laminarnie. Nasilenie patologii jest wigksze w glebszych war-
stwach kory mdzgu i ptatach czotowych w poréwnaniu z pta-
tami potylicznymi. Ponadto zmiany, czesto o wigkszym nasi-
leniu niz w korze, wystepuja w jadrach podstawy i wzgdrzu
oraz w mézdzku. W badaniu immunohistochemicznym zto-
gi PrP% przypominaja blaszki amyloidowe, ale nie wykazu-
ja dwojtomnosci w §wietle spolaryzowanym i nie sg widocz-
ne w barwieniu H+E, nie spetniaja zatem kryteriow amyloidu
153 nazywane amyloidopodobnymi. Depozyty blaszkopodob-
ne najliczniej wystepuja w korze mozdzku w warstwie ziarni-
stej 1 komorek Purkinjego.

Typ 3. sCJIDMV?2 - jest to trzeci co do czgstosci wystepowa-
nia podtyp (8%), wystepuje u chorych bedacych heterozygo-
tami w kodonie 129. i posiadajacych typ 2. PrP%. Fenotypo-
wo typ ten przypomina sCIDVV2, ale czas trwania choroby
jest duzszy i wynosi §rednio okofo 17 miesiecy (5-72). Sredni
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wiek zachorowania to okoto 60 lat. Najbardziej typowe ob-
jawy to ataksja oraz zaburzenia poznawcze. EEG zwykle nie
wykazuje periodycznych fal ostrych. Badanie piynu mézgo-
wo-rdzeniowego daje pozytywny wynik w najnizszym odset-
ku przypadkow spoSrdd wszystkich postaci sCJD, okoto 50%.
W MRI zwykle obserwuje si¢ wzmocnienie sygnatu w jadrach
podstawy 1 wzgdrzu. Nalezy doda¢, ze zmiany we wzgdrzu
niekiedy przybieraja forme ,objawu poduszkowego™ (pulvi-
nar sign) charakterystycznego dla vCJD. Zmiany histopato-
logiczne maja podobny charakter i dystrybucje jak w typie 2.,
ale zasadniczg rdznicg jest obecnos¢ blaszek amyloidowych
(blaszek typu kuru) w warstwie ziarnistej i komérek Purkin-
jego kory mozdzku oraz brak wyraznego zaniku kory mozgu.
Blaszki kuru sg typowymi blaszkami amyloidowymi i charak-
teryzuja sie dwojtomnoscia w $wietle spolaryzowanym po za-
barwieniu czerwienig Kongo, a ponadto sa widoczne w ruty-
nowym barwieniu histopatologicznym H+E.

Typ 4. sCJIDMM 2C — korowy — wystepuje u homozygot
MM, u ktorych stwierdza si¢ typ 2. biatka prionu. Jest to je-
den z najrzadszych podtypow — stanowi okoto 1% wszyst-
kich przypadkow CID. Sredni czas zachorowania wynosi
67,8 roku (49-77)¢7, a czas trwania choroby okoto 16 miesi¢-
cy (9-36). Podstawowymi objawami sg postepujace otgpienie
oraz afazja. W badaniu MRI wystepuje hiperintensywny sy-
gnal w korze mozgu, szezegdlnie w platach skroniowych®?.
W badaniu neuropatologicznym charakterystyczna jest obec-
no$¢ duzych wakuoli zwyrodnienia gabczastego, dawniej opi-
sywana jako stan gabczasty. Zmiany obserwuje si¢ w korze
mozgu, jadrach podstawy oraz wzgorzu. Zmianom tym to-
warzyszy zanik neuron6w i zwykle znaczna astroglejoza. Cha-
rakterystyczne jest zaoszczedzenie mozdzku. W badaniu im-
munohistochemicznym dominuja periwakuolarny typ ztogow
PrP% oraz, niekiedy, depozyty blaszkopodobne.

Typ 5. MM 2T - w ostatnich latach opisano kilka przypad-
kow encefalopatii gabczastej o fenotypie nieodrdznialnym
od $miertelnej rodzinnej bezsennosci'’»3% obecnie zali-
cza si¢ te posta¢ do podtypoéw CJID i okresla jej czgstoS¢ na
okofo 1%. Wystepuje ona u 0s6b homozygotycznych (MM)
w kodonie 129. z typem 2. PrPS:, Sredni wiek zachorowania
wynosi 50 lat (36-70). Gtowne objawy to bezsennos¢, poste-
pujace otgpienie i ataksja. Czeste sg zaburzenia ruchowe pod
postacig podwdjnego widzenia, dyzartrii, dysfagii, objawow
piramidowych i zaburzefi chodu. W podtypie tym nie wy-
stepuja typowe zmiany w EEG. Rezonans magnetyczny nie
wykazuje zaburzen sygnatu, rowniez badanie plynu mozgo-
wego nie wykazuje obecnosci biatka 14-3-3 ani MAP-1¢7.
W badaniu neuropatologicznym zmiany stwierdza si¢ przede
wszystkim we wzgdrzu. Charakterystyczne sg zanik neuro-
now i glejoza astrocytarna. W tej okolicy nie wystepuje zwy-
rodnienie gabczaste. Zmiany wakuolarne niekiedy obserwu-
je si¢ w korze mozgu. Podobnie jak w przypadku rodzinnej
$miertelnej bezsennosci, biatko PrP% jest typu 2. i wyste-
puje w ilosci o okofo 10-50 razy mniejszej niz w typowych
przypadkach sCIDMMI. Réznica miedzy FFI a sporadycz-
ng Smiertelng bezsennoScig przejawia si¢ w typie glikozyla-
cji PrP, poniewaz w FFI przewaza forma nieglikozylowana,
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a w postaci sporadycznej, podobnie jak w sCJD, dystrybucja

3 form glikozylacji wynosi 26:40:34.

Typ 6. sCIDVV1 - najrzadziej obserwowany podtyp sCID.

Wystepuje u 0sob mtodszych, homozygotycznych (VV) w ko-

donie 129. z typem 1. PrPS:, Sredni wiek zachorowania wyno-

si 39 lat (24-49). Czas trwania choroby zawiera si¢ w grani-
cach 14-16 miesigcy (Srednio 15). EEG nie wykazuje typowych
zmian. W MRI charakterystyczny jest hiperintensywny sygnat

w korze mozgu, natomiast zmiany w jadrach podstawy i wzgd-

1zu wystepuja rzadko. Zmiany histopatologiczne sg zwykle na-

silone. Charakterystyczne jest znaczne zwyrodnienie gabczaste

1 nasilony rozplem astrogleju. Z kolei w badaniu immunohi-

stochemicznym stwierdza si¢ ztogi PrP typu synaptycznego

o niewiclkim nasileniu. Nasilenie zmian jest zwykle mniejsze

w platach czotowych niz w ptatach potylicznych. Wzgbrze

1 mozdzek wykazuja zazwyczaj jedynie niewielkie zmiany.

W okoto 25% przypadkéw w sCID wystepuje zardwno typ 1., jak

i 2. PrPSc. Dwa typy biatka mogg by¢ obecne w tej samej okoli-

cy mozgu lub w réznych. Fenotyp tych przypadkow jest zwykle

determinowany przez dominujacy typ biatka prionu®®. Zmody-
fikowana klasyfikacja Parchiego wyr6znia jednak 3 ,mieszane”
podtypy sporadycznej CJD@:

* Typ MM/MV 142C - najczestszy mieszany podtyp sCID.
Po doktadnym przebadaniu neuropatologicznym i molekular-
nym okazalo si¢, ze az 46% przypadkow MM nalezy do podty-
pu mieszanego, charakteryzujacego si¢ w badaniu Western blot
obecnoscig typu 1. i 2. biatka prionu. Jest to tez jedyny podtyp,
w ktdrym udato sig scharakteryzowac objawy kliniczne. W przy-
padkach, w ktorych dominuje typ 1. biatka, objawy kliniczne nie
10znig si¢ zasadniczo od podtypu 1. Wraz ze wzrostem iloSci
biatka typu 2. wydtuza si¢ czas trwania choroby. Podobnie zmia-
ny neuropatologiczne zalezg od proporcji obu podtypdw biatka.
Stosunkowo charakterystyczne jest wystepowanie duzych waku-
oli obok typowych zmian gabczastych, a depozyty PrP% majg
charakter zaréwno synaptyczny, jak i okofowakuolarny®”.

* Typ VV2+1 - rzadko wystepujacy podtyp mieszany, charak-
teryzujacy si¢ obecnoscig obu podtypéw PrP. Neuropatolo-
gicznie przypomina klasyczny podtyp 2. (VV2). Zblizony jest
tez czas trwania choroby®”.

* Typ MV 2K+2C oraz typ MM2T+2C.

Dwa ostatnie, rzadkie podtypy sporadycznej postaci CID r6znig

si¢ zmianami neuropatologicznymi.

Typ MV 2K +2C charakteryzuje si¢ obecnoscig zaréwno blaszek

amyloidowych typu kuru, jak i zlewajacych si¢ wakuoli otoczo-

nych gruboziarnistymi depozytami PrP. Zmiany neuropatolo-
giczne najbardziej nasilone s3 w korze mdzgu, natomiast sto-
sunkowo rzadko zajete sq wzgorze i prazkowie.

Typ MM2T+2C - do tej pory opisano jedynie dwa przypadki tego

podtypu. Zmiany neuropatologiczne obejmuja zanik wzgorza oraz

jader dolnych oliwki oraz zlewajace si¢ wakuole w korze mozgu®”.

PRIONOPATIA O ROZNYM STOPNIU
WRAZLIWOSCI NA PROTEINAZE

W 2008 roku opisano 11 przypadkéw nowej choroby wywotywa-

34 | nej przez priony, charakteryzujacej si¢ obecnoscig biatka prionu

wrazliwego na trawienie proteinaza K. Klinicznie i neuro-
patologicznie przypadki te nie przypominaty choroby Creutz-
feldta-Jakoba, natomiast wykazywaly pewne podobiefistwo do
choroby Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera (GSS). Do 2011
roku opisano w sumie 29 takich przypadkéw". Wsr6d nich byly
wszystkie kombinacje polimorfizmu kodonu 129. genu PRNP.
W zadnym z tych przypadkow nie stwierdzono mutacji tego genu.
W zwiazku z tym Zou i wsp. zaproponowali nowa nazwe: priono-
patia o roznym stopniu wrazliwosci na proteinaze (variably prote-
ase-sensitive prionopathy, VPSPr). Przypadki tej prionopatii roz-
nify si¢ stopniem wrazliwosci na trawienie proteinaza K. Czas
trwania choroby wahat si¢ w granicach 22-45 miesiecy. W bada-
niu neuropatologicznym wszystkie przypadki charakteryzowaty
si¢ umiarkowanym zgabczeniem, w ktorym wakuole byty posred-
niej wielkosci pomigdzy typowymi wakuolami podtypu 1. sCID
a stanem gabczastym, charakterystycznym dla podtypu MM 2C.
Klinicznie przypadki o genotypie 129 VV charakteryzowaly si¢
gtdwnie zaburzeniami psychiatrycznymi, najczgSciej zaburzenia-
mi zachowania i nastroju, poznawczymi oraz mowy. W przypad-
kach heterozygotycznych (MV) oraz homozygotycznych (MM)
oprdcz objawdw psychiatrycznych obserwowano parkinsonizm,
ataksje i mioklonie oraz u heterozygot diugi czas trwania choro-
by - 45 miesi¢ecy™. Reakcje immunohistochemiczne wykazaly
nieobserwowany wezesniej rodzaj ztogéw okreslany jako przy-
pominajacy tarczeg strzelnicza (target-like), charakteryzujacy si¢
obecnoscig wigkszych ztogéw punktowych otoczonych drobniej-
szymi, rowniez punktowymi depozytami. Zfogi o takim uktadzie
byly obserwowane przede wszystkim u homozygot VV. Poza opi-
sanymi zmianami obserwowano rowniez depozyty przypomina-
jace blaszki oraz ztogi punktowe®.

POSTAC RODZINNA CJD (fCJD)

Rodzinne postaci CJD spowodowane s3 mutacjami w genie
PRNP. Mutacje sa odpowiedzialne za okoto 10-15% wszystkich
encefalopatii gabczastych i okoto 5-10% CID". Znanych jest
ponad 30 patogennych mutacji genu PRNP, ktdre mozna po-
dzieli¢ na 3 grupy: mutacje punktowe, ktore prowadza do za-
miany pojedynczego aminokwasu (mutacje zmiany sensu) lub
przedwczesnego kodonu stop (mutacje nonsensowne), oraz
dodatkowe oktapeptydowe sekwencje powtorzeniowe. Niektore
ztychmutacjipowoduja powstanie konkretnego fenotypu choro-
bowego, inne zas$ sa przyczyng catego spektrum postaci klinicz-
nych. Pierwszy przypadek rodzinnej postacizostat opisany przez
Kirschbauma w 1924 roku“?, ale to Meggendorfer odkryt, ze
byt to przypadek rodzinny*?. Szes¢dziesiat pigé lat pdZnicj
Kretzschmar i wsp.“? wykazali obecno$¢ mutacji D178N w ar-
chiwalnym materiale z tej rodziny. W 1973 roku Roos, Gibbs
1 Gajdusek™ przepasazowali rodzinng posta¢ CJD na naczelne
1po raz pierwszy udowodnili w ten sposob, ze ta sama choroba
moze by¢ dziedziczna i zakazna jednoczesnie. Wszystkie zna-
ne mutacje przenoszone sg w sposob autosomalny dominujacy.
Spektrum cech klinicznych taczy catg grupe rodzinnych posta-
ci CJD ze sporadyczng formg tej choroby. Wiek zachorowania,
czas trwania choroby, objawy kliniczne i zapis EEG sg podob-
ne. Glowne zmiany neuropatologiczne rOwniez przypominaja
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sCJD. We wszystkich rodzinnych przypadkach obserwuje sie
zwyrodnienie gabczaste oraz roznego stopnia glejoz¢ i zanik
neuronow. Blaszki amyloidowe typu kuru opisano tylko w przy-
padku jednej mutacji — R148H". Znaczne réznice fenotypowe
wsrod rodzinnych postaci CJID spowodowanych przez t¢ samg
mutacje czeSciowo thumaczy si¢ wplywem kodonu 129. na feno-
typ. Wiadomo, ze jeSli w przypadku mutacji E200K w zmuto-
wanym allelu w kodonie 129. jest walina, to choroba przypomi-
na bardziej typ sCJDVV niz rodzinng postac z t samg mutacja,
ale z metioning w kodonie 129.%% Jeszcze bardziej spektaku-
larne r6znice obserwuje si¢ w przypadku mutacji D178N - gdy
w zmutowanym allelu w kodonie 129. wystepuje walina, choro-
ba przebiega jako fCJD, jeSli natomiast jest to metionina, poja-
wia si¢ fenotyp Smiertelnej rodzinnej bezsennoSci. Najczestszy
haplotyp rodzinnej CJD to E200K-129M. Mutacja ta wystepu-
je z duza czestoscia wsrod Zydow libijskich na Stowacji i w Chi-
le#49, Czestos¢ fCID na Stowagji (,orawskie kuru”) jest kilku-
setkrotnie wyzsza niz Srednia czgsto$¢ zachorowan na Swiecie.
Klinicznie i neuropatologicznie przypomina sSCJDMM1. Rozne-
go stopnia zwyrodnienie gabczaste, astroglejoza i zanik neuro-
now obejmuja przede wszystkim korg mozgu, prazkowie i moz-
dzek®. Mutacja D178N zostala opisana przez Goldfarba®.
Choroba ma nieco odmienny przebieg, charakteryzuje si¢ weze-
snym poczatkiem - Srednio 39 lat w przypadku homozygot VV
w kodonie 129. (w zakresie 26-47) 149 lat (45-56) w przypadku
heterozygot MV. Sredni czas trwania w pierwszym przypadku
wynosi 14 miesigcy, a w drugim 27 miesigey. Statym objawem sg
zaburzenia poznawcze, czgsto depresja, a w poZniejszym okresie
ataksja i mioklonie®?. W obrazie neuropatologicznym nie ob-
serwuje sie roznic migdzy hetero- i homozygotycznymi chorymi.
Charakterystyczne jest znaczne zwyrodnienie gabczaste, ktore-
mu towarzyszq nasilona astroglejoza, czgsto z obecnoscig ge-
mistocytow, oraz zanik neurondw. W korze mozgu zmiany sg
najbardziej nasilone w pfatach czofowych i skroniowych. Im-
munockspresja PrPS¢ ma charakter synaptyczny i nie jest bardzo
nasilona. Mutacja V210I zostata opisana w ponad 20 przypad-
kach, z ktdrych wigkszo$¢ nie miafa charakteru rodzinnego®**.
Mutacje M232S opisano w kilku przypadkach w Japonii®?,
a mutacje M232T w jednym przypadku w Polsce®*>". Mutacje
polegajace na zwigkszeniu liczby powtorzefi oktapeptydowych
mi¢dzy kodonem 51. a 91. charakteryzujq si¢ znaczng réznorod-
noscig kliniczng i neuropatologiczng. Obraz neuropatologicz-
ny tych przypadkow przypomina fenotyp sSCJIDMMI z zajeciem
przede wszystkim plata potylicznego, w badaniu immunohisto-
chemicznym depozyty PrPS maja charakter blaszkopodobny®®.
W Polsce znany jest jeden przypadek genetycznie uwarunkowa-
nej choroby Creutzfeldta-Jakoba z mutacja E200K genu PRNP.
Wydaje si¢ mafo prawdopodobne, zeby w kraju graniczacym ze
Stowacja mutacja ta nie wystepowata czesciej i nalezy podejrze-
wac, ze rozpoznawalno$¢ w Polsce postaci rodzinnej CJD pozo-
stawia wiele do zyczenia.

JATROGENNA POSTAC CJD

Posta¢ jatrogenna CJD moze powsta¢ w wyniku iniekcji hormonu
wzrostu lub gonadotropin otrzymywanych z przysadek cziowieka,
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po przeszczepie liofilizowanej opony twardej, przeszczepie ro-
gowki, zabiegach neurochirurgicznych i po zastosowaniu elek-
trod do giebokiego EEG. Do jatrogennej postaci zaliczy¢ na-
lezy takze przypadki zakazenia vCID po przetoczeniu krwi
pochodzacej od dawcow, u ktorych pdZniej stwierdzono vCJD.
Do 2006 roku opisano 405 przypadkow jatrogennej choroby
Creutzfeldta-Jakoba™”. Najwiccej zachorowat zostalo spowodo-
wanych przeszczepem opony twardej — 196 przypadkdw, i lecze-
niem hormonem wzrostu — 194 przypadki. Okres inkubacji zalezy
od rodzaju inokulacji i wynosi $rednio okoto kilkunastu miesig-
¢y, w przypadku gdy zakazony materiat zostat podany do mozgu
(w przypadku elektrod do EEG 16-20 mies.), kilka lat (1,5-6),
gdy kontaktuje si¢ on z powierzchnig mozgu (przeszczep opo-
ny twardej), 1 kilkanascie lat, gdy zakazony materiat zostat po-
dany obwodowo. Po leczeniu hormonem wzrostu okres inkuba-
cji zawiera si¢ w granicach 4-36 lat, a po leczeniu gonadotroping
- 12-16 1at®. Nadal pojawiaja si¢ nowe przypadki zachorowan
u osob leczonych w latach siedemdziesigtych. W przypadku
vCJD po przetoczeniu krwi czas inkubacji wynosi 6-8 lat. Podob-
nie jak we wszystkich przypadkach encefalopatii gabczastych
cztowieka wystepuje tu nadreprezentacja homozygotycznoSci
w kodonie 129. genu PRNP. Niepokojacy jest opisany niedawno
przypadek przedklinicznej postaci vCJD u osoby heterozygo-
tycznej w kodonie 129. 5 lat po przetoczeniu krwi od dawcy,
u ktdrego poZniej rozwinat sig wariant choroby Creutzfeldta-Ja-
koba?. Jezeli heterozygotyczno$¢ przediuza okres inkubacii,
to liczba zachorowan na vCID 1 iCJD moze jeszcze wzrosnaC.
Obraz neuropatologiczny przypadkow po przeszczepie opony
twardej przypomina obraz sporadycznej postaci CJD. W kilku
przypadkach opisano kwitnace blaszki amyloidowe, ktore sg ce-
cha charakterystyczng wariantu CJD®V, Zmiany neuropatolo-
giczne w przypadkach po leczeniu hormonem wzrostu rowniez
przypominaja sCJD, ale nasilenie patologii jest zwykle znacznie
wigksze. Czgsto obserwuje si¢ wyrazny zanik mozgu i mozdzku,
zanik warstwy ziarnistej mézdzku i blaszki typu kuru®?.
Obecnie Euro-CJD zaleca monitorowanie historii zabiegow
neurochirurgicznych, okulistycznych, endoskopowych i trans-
fuzji krwi oraz preparatow krwiopochodnych u wszystkich cho-
rych, nie tylko w przypadku vCJD.
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