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Streszczenie |

Summary |

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease, CJD) nalezy do chorob wywolywanych przez priony (ence-
falopatii gabczastych). Jest to postepujaca, Smiertelna i nieuleczalna choroba o charakterze neurozwyrodnieniowym.
Jej przyczyna jest akumulacja patologicznego biatka prionu (scrapie, PrP%) w oSrodkowym uktadzie nerwowym.
Choroba objawia si¢ postepujacym otepieniem, zaburzeniami mowy i wzroku oraz motoryki pod postacig mio-
klonii, ataksji oraz niedowladu koficzyn i zaburzef rownowagi. Bezposrednig przyczyna zgonu jest najczesciej od-
oskrzelowe zapalenie ptuc. Okres inkubacji choroby wynosi zazwyczaj od kilku do kilkunastu lat, a zgon nastepuje
najczesciej od kilku do kilkunastu miesigcy od wystapienia pierwszych objawow klinicznych. Trudnosci w przyzy-
ciowym rozpoznawaniu choroby Creutzfeldta-Jakoba wynikajg z braku swoistego markera umozliwiajacego pew-
ng identyfikacje czynnika infekcyjnego oraz nie zawsze charakterystycznego obrazu klinicznego wymagajacego
réznicowania z innymi chorobami o charakterze otepiennym. Aktualnie jedyna pewna metodq rozpoznania jest
przeprowadzenie badania neuropatologicznego. Klasyczna triada objawéw neuropatologicznych wystepujacych
w przebiegu choréb wywotywanych przez priony obejmuje zmiany gabczaste, rozplem astrogleju oraz utratg neuronow.
Publikacja jest przegladem aktualnych informacji na temat najnowszych metod diagnostycznych, w tym EEG,
badan neuroobrazowych oraz laboratoryjnych, ktére znacznie poprawity mozliwos¢ rozpoznania.

Stowa kluczowe: prion, choroby prionowe, diagnostyka, choroba Creutzfeldta-Jakoba, pasazowalne encefalopatie
gabczaste

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) belongs to prion diseases (transmissible spongiform encephalopathies). It’s a pro-
gressive, fatal and untreatable neurodegenerative disease. Creutzfeldt-Jakob disease is caused by the pathological
prion protein (scrapie, PrP%) that accumulates in the central nervous system and other tissues. Symptoms of the
disease include: rapidly progressing dementia, speach impairment and blurred vision, involuntary muscle move-
ments e.g. myoclonus, ataxia, paresis or problems of balance and co-ordination. The direct cause of death is
mostly pneumonia. The incubation period may vary from a few months to several years, death occurs over a few
weeks or months after the onset of clinical symptoms. According to the current criteria, histopathological verifica-
tion is mandatory for definitive diagnosis for a CJD. The neuropathological features of CJD are characterized
by a triad of spongiosis, astrocytosis and neuronal loss. It’s difficult to diagnose CJD because of the lack of a bio-
specific marker for CJD and not always characteristic clinical signs, which require differentiation with other disor-
ders associated with dementia. This article is a short review of the recently published data on detection methods.
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disease, CJD) nalezy do chorob wywotywanych

przez priony, zwanych takze pasazowalnymi en-
cefalopatiami gabczastymi (transmissible spongiform
encephalopathies, TSEs). Sa to choroby $miertelne o cha-
rakterze neurozwyrodnieniowym. Przyczyng choroby jest
akumulacja patologicznego biatka prionu (scrapie, PrP5¢)
w oSrodkowym uktadzie nerwowym.
Do chorob wywotywanych przez priony wystepujacych
u ludzi zalicza sig:
1. chorobg Creutzfeldta-Jakoba (CJD);
2. chorobg Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera;
3. Smiertelng rodzinng bezsennos¢ (fatal familial insom-

nia, FFI);
4. kuru;
5. prionopati¢ ze zmienna wrazliwoScig na proteaz¢
(variably protease-sensitive prionopathy, VPSP).

Pierwsze doniesienia na temat chor6b wywolywanych
przez priony pochodza z XVIII wieku, kiedy to poja-
wily si¢ prace na temat trz¢sawki (scrapie) u owiec.
W 1987 roku Wells i wsp. opublikowali pierwsza prace
opisujaca gabczasta encefalopati¢ u bydta (bovine spon-
giform encephalopathy, BSE)?V, jednak etiologia BSE
nadal nie zostata do kofica wyjasniona. Jedna z hipotez
sugeruje, ze jest ona skutkiem przeniesienia choroby
z owiec na krowy przez karme¢ przygotowywang ze
szczatkdw owiec zakazonych trz¢sawka®. Epidemia BSE
osiagneta apogeum w 1992 roku, kiedy w Wielkiej Bryta-
nii 37 280 sztuk bydta zapadto na t¢ chorob¢®. Przyczy-
na przeniesienia choroby ze zwierzat na czlowieka po-
zostaje nieznana, prawdopodobnie jest nig spozywanie
zakazonego mig¢sa wotowego. Pierwsza opisang przez
D.C. Gajduska w 1957 roku choroba wywotywang przez
priony u ludzi byta kuru, wystepujaca wsrdd praktyku-
jacej kanibalizm grupy lingwistycznej Fore, zamieszka-
tej w Papui-Nowej Gwinei. Opisany w 1996 ,nowy”
wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba (vCJD) jest wyni-
kiem przepasazowania BSE na cztowieka w wyniku spo-
zywania zainfekowanego migsa®. Wprowadzony od tej
pory nadzor epidemiologiczny prowadzony przez stuzby
weterynaryjne zapobiegl wystapieniu kolejnych epidemii
BSE w Europie.

C horoba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob

CHOROBA CREUTZFELDTA-JAKOBA

Literatura podaje cztery postacie choroby Creutzfeldta-

-Jakoba (CID):

1. sporadyczna (sporadic, sCJD) — moze odzwierciedla¢
spontaniczng zmian¢ konformacji biatka prionowego;

2. jatrogenna (iatrogenic, iCID) — zwiazana z dziafa-
niami medycznymi (podanie hormonu wzrostu lub
gonadotropiny uzyskiwanych z przysadek pacjentow
zakazonych forma sporadyczng choroby Creutzfeld-
ta-Jakoba oraz przeszczepy opony twardej mozgu

lub rogdwki, opisano tez przypadki vCJD wywotane
transfuzjg krwi);

3. wariant (variant, vCJD) — wywotany przeniesieniem
encefalopatii gabczastej bydta na cztowieka przez
spozycie zakazonych produktow pochodzenia zwie-
rzgcego;

4. rodzinna (familial, f{CID) — powstaje w wyniku muta-
cji genu PRNP kodujacego biatko prionu.

Sporadyczna forma choroby Creutzfeldta-Jakoba wy-

stepuje z czestoscig 1-2 przypadki na 1000 000 miesz-

kancow rocznie. W latach 1990-2012 w Wielkiej Bryta-

nii podejrzewano chorobg Creutzfeldta-Jakoba u 3001

0sob, 1767 osob zmarfo w tym czasie z powodu defini-

tywnej lub prawdopodobnej CJD®. Od 1974 roku, kiedy
po przeszczepie rogdwki odnotowano pierwszy przypa-
dek zachorowania na iCJD, opisano 226 przypadkow

zachorowania po podaniu hormonu wzrostu oraz 228

spowodowanych przeszczepem opony twardej?.

Smiertelnosé w wyniku chorob wywotanych przez priony

w Wielkiej Brytanii ilustrujg rys. 112.

Okres inkubacji choroby wynosi zazwyczaj od kilku do

kilkunastu lat, a zgon nastepuje najczesciej od kilku do

kilkunastu miesiecy od wystapienia pierwszych objawow
klinicznych. Choroba objawia si¢ postgpujacym otgpie-
niem, zaburzeniami mowy i wzroku (zespol Heiden-
haina) oraz motoryki pod postacia mioklonii, ataksji oraz
niedowtadu koficzyn i zaburzef rownowagi. Bezposred-
nig przyczyna zgonu jest najczesciej odoskrzelowe zapa-
lenie ptuc. Kliniczne i laboratoryjne kryteria diagnostycz-
ne choroby Creutzfeldta-Jakoba zostaty przedstawione
w tabeli 1.

PATOGENEZA CHOROBY
CREUTZFELDTA-JAKOBA

Przyczyna neurodegeneracji w przebiegu choroby
Creutzfeldta-Jakoba jest odktadanie si¢ patologicznej
izoformy biatka prionu — PrP5 — w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym i innych tkankach. Powstaje ona po-
przez zmian¢ konformacji przestrzennej formy prawidto-
wej biatka PrP¢ (cellular, ¢) wyst¢pujacego powszechnie
w komorkach eukariotycznych. Doktadny mechanizm
przeksztalcania prawidlowego biatka w formg¢ charakte-
rystyczng dla biatka patologicznego nie zostat do tej pory
poznany. Wykazano, ze w wyniku zmiany struktury bial-
ka prionu powstaje forma nierozpuszczalna w detergen-
tach oraz cz¢Sciowo oporna na trawienie enzymatyczne
proteinaza K, ktora, akumulujac si¢ w mozgu, prowa-
dzi do powstawania zmian strukturalnych®. Klasycz-
na triada objawow neuropatologicznych wystepujacych
w przebiegu chorob wywolywanych przez priony obej-
muje zmiany gabczaste, rozplem astrogleju oraz utratg
neuronéw". Charakter neurotoksycznosci priondw po-
zostaje niejasny. Nie wiadomo, czy jest ona powodowa-
na utratg funkeji PrP¢, czy raczej toksycznymi wlasci-
wosciami tworzacego si¢ PrPse.
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Rys. I. Liczba zgonow z powodu choréb wywotywanych przez Rys. 2. Liczba zgonow w wyniku chordb wywolywanych przez
priony w latach 1990-2012 z uwzglednieniem typu priony w latach 1990-2012. Zrddlo: National CJD
choroby. Zrddto: National CJD Research & Surveillance Research & Surveillance Unit (NCJDRSU)
Unit (NCJDRSU)
Definitywna sCJD:

Typowy obraz neuropatologiczny i/lub stwierdzenie ztogéw PrP metodami immunohistochemicznymi, i/lub wykazanie odpornego na proteinaze K PrP
metoda Western-blot, i/lub obecnos¢ widkienek powiazanych ze scrapie.

Prawdopodobna sCJD:
Gwattownie postepujace otepienie oraz co najmniej dwa z czterech wymienionych objawéw:

1) mioklonie

2) objawy wzrokowe lub mozdzkowe

3) objawy piramidowe lub pozapiramidowe
4) mutyzm akinetyczny

oraz dodatni wynik co najmniej jednego z wymienionych testow:

1) typowy zapis EEG

2) obecno¢ biatka 14-3-3 w ptynie mozgowo-rdzeniowym (czas trwania choroby <2 lata)

3) nieprawidtowosci w obrazie rezonansu magnetycznego w obrebie jadra ogoniastego lub/i skorupy w obrazowaniu dyfuzji (DOWI-MR) lub w sekwencji inwersji
i powrotu MR (FLAIR)

i inne badania nie sugeruja alternatywnego rozpoznania.

Mozliwa sCJD:
Postepujace otepienie oraz co najmniej dwa z czterech wymienionych objawdw:

1) mioklonie

2) objawy wzrokowe lub mézdzkowe

3) objawy piramidowe lub pozapiramidowe
4) mutyzm akinetyczny

oraz brak wynikow pozytywnych dla ktéregokolwiek z testéw laboratoryjnych, ktdre klasyfikowatyby przypadek jako, prawdopodobny’,
oraz czas trwania choroby <2 lata
i inne badania nie sugeruja alternatywnego rozpoznania.

Jatrogenna CJD:

Postepujace objawy mézdzkowe u pacjentéw leczonych preparatami uzyskanymi z ludzkich przysadek mozgowych lub sporadyczna CJD z obecnym czynnikiem ryzyka,
np. przeszczep opony twardej.

Rodzinna CJD:

Potwierdzona lub prawdopodobna CID oraz potwierdzona lub prawdopodobna CJD u krewnego pierwszego stopnia i/lub zaburzenia neuropsychiatryczne oraz mutacja
w genie kodujacym biatko PrP.

Tabela 1. Kliniczne i laboratoryjne kryteria diagnostyczne choroby Creutzfeldta-Jakoba. Zrddlo: National CJD Research & Surveillance Unit
(NCJDRSU)
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Fizjologiczna rola komorkowego biatka prionu nie zo-
stafa ostatecznie ustalona, a w publikacjach na ten te-
mat przedstawiane sg sprzeczne wnioski. W 1992 roku
wykazano ekspresje genu kodujacego biatko prionu
PRNP u myszy juz na wczesnych etapach embriogene-
zy, nie tylko w komorkach nerwowych, lecz takze poza
oSrodkowym uktadem nerwowym, sugerujac udziat biat-
ka prionu w rozwoju embrionalnym“?. Z drugiej stro-
ny Bueler i wsp. w tym samym roku opublikowali pracg,
w ktorej dowodza, ze myszy z uszkodzonym genem ko-
dujacym biatko prionu rozwijaja si¢ normalnie?. Biatko
prionu petni przede wszystkim funkcje antyapoptyczng —
chroni przed Smiercig komorkowa wywolywang przez
biatko Bax"?. Poza tym wykazano, ze komorki, w kto-
rych wystepuje zmniejszona ekspresja biatka prionu, sa
bardziej podatne na dzialanie stresu oksydacyjnego i ta-
twiej ulegajg Smierci komorkowej'?, co sugeruje, Ze biat-
ko prionu petni funkcje neuroprotekcyjna.

Nalezy zauwazy¢, ze neurony, w ktorych PrP nie ulega
ekspresji, nie poddaja si¢ degeneracji w przebiegu chorob
prionowych, nawet jesli znajduja si¢ w poblizu komorek
zainfekowanych. W modelu eksperymentalnym, przepro-
wadzonym przez Aguzziego i wsp., wykazano, ze obec-
no$¢ biatka prionu jest niezb¢dna do zakazenia. Po wpro-
wadzeniu homogenatu mézgowego, pochodzacego ze
zwierzat zakazonych scrapie, do organizmu myszy knock
out z uszkodzonym genem PRNP kodujacym PrP nie
obserwowano replikacji prionéw ani tez zniszczenia
tkanki nerwowej*.

DIAGNOSTYKA CHOROBY
CREUTZFELDTA-JAKOBA

Przyzyciowe rozpoznanie choroby Creutzfeldta-Jakoba
jest skomplikowane z powodu trudnosci diagnostycznych
w réznicowaniu objawow klinicznych z innymi choroba-
mi neurozwyrodnieniowymi. Brak swoistego biomarke-
ra stanowi dodatkowe utrudnienie w diagnostyce. EEG
oraz metody obrazowe i laboratoryjne uzywane wspot-
czeSnie znacznie poprawily mozliwos¢ diagnostyki. Jed-
nak wigkszoS¢ z nich jest relatywnie nieswoista, a wy-
nik dodatni nie determinuje rozpoznania jednoznacznie.
Wykazano, ze w postaci rodzinnej choroby Creutzfeld-
ta-Jakoba wyniki badaf sg zazwyczaj negatywne, a wy-
wiad rodzinny jest dodatni tylko w 30% przypadkow>.
Duzg nadziej¢ stwarza metoda wykrywania PrPS¢ w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym (PMR) za pomocg technik
biologii molekularnej — RT-QulC"® (patrz praca Go-
lanskiej i Liberskiego).

Wedtug obowigzujacych kryteriow w celu ustalenia rozpo-
znania konieczne jest przeprowadzenie badania neuropa-
tologicznego. W vCJD patologiczne biatko prionu moz-
na wykry¢ za pomocg biopsji migdatka podniebiennego'?,
z kolei w przypadku sCJD — najczestszej postaci choro-
by — biopsja mozgu pozostaje jedyna przyzyciowa me-

198 | toda diagnostyczna.

EEG

W analizie przeprowadzonej przez niemieckich naukow-
cow czutos¢ tego testu w diagnostyce sCJD oszacowa-
no na 66%, z kolei specyficzno$¢ na 74%"9. W przebiegu
choroby wystepuja charakterystyczne zmiany w obra-
zie EEG o zmiennej morfologii w zaleznosci od stadium
choroby — od rozlanego spowolnienia fal mézgowych
i rytmicznej aktywnoSci delta w okolicach czotowych
we wezesnym etapie choroby do periodycznie wyste-
pujacych fal wolnych i ostrych o amplitudzie od 0,5 do
2,0 Hz w p6Zniejszym stadium choroby, obserwowanych
u 60-70% chorych". Ostatecznie w stanie terminal-
nym pojawia si¢ zapis areaktywy lub Spiaczki alfa. Nalezy
nadmienic, ze w genetycznie uwarunkowanej postaci
choroby Creutzfeldta-Jakoba typowe kompleksy iglica —
fale wolne wystepuja jedynie u 10% pacjentdéw. EEG pa-
cjentéw z jatrogenng postacig CJD zazwyczaj wykazuje
ogniskowe zmiany korespondujace ze zmianami morfo-
logicznymi, z kolei u pacjentéw z wariantem CJD nie ob-
serwuje si¢ zmian EEG charakterystycznych dla spora-
dycznej CJD2020,

MRI

Rezonans magnetyczny zostat wiaczony do kryteriow
diagnostycznych vCJID. Wyrazne zmiany sygnatu w ob-
razie MRI obserwowane sa u 71% pacjentow z vCJD.
Badanie MRI wykazuje hiperintensywny sygnal w po-
duszce wzgorza (tzw. objaw poduszki, pulvinar sign).
Objaw ten jest patognomoniczny dla vCJD®@?. Nalezy za-
uwazyC, ze zazwyczaj zmiany staja si¢ bardziej wyrazne
i rozsiane w miar¢ progresji choroby. U pacjentow z de-
finitywnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem sCJD
podwyzszony sygnat w obrebie kory mézgu obserwowa-
no w 94% przypadkow, z kolei u 68% pacjentow zmiany
obejmowaly rowniez prazkowie i/lub wzgdrze®.

METODY LABORATORYINE

Biatko 14-3-3 i tau

Poniewaz biatko prionu wywotujace chorobg Creutzfeld-
ta-Jakoba jest biatkiem komorkowym, choroba nie wy-
woluje odpowiedzi immunologicznej. Pobrany podczas
rutynowej diagnostyki PMR nie wykazuje zazwyczaj
nieprawidtowosci poza Srednio nasilong pleocytozg®?.
Autorzy zalecajg badanie obecnoSci biatka 14-3-3 oraz
biatka tau w PMR w trakcie postepowania diagnostycz-
nego choroby Creutzfeldta-Jakoba"?. Biatko 14-3-3 na-
lezy do grupy bialek pojawiajacych si¢ w PMR w przy-
padku uszkodzenia neuronoéw. Czutos$¢ tego badania
ocenia si¢ na 85% w przypadku sCJD®. Nie jest ono
jednak swoiste dla choroby Creutzfeldta-Jakoba, ponie-
waz bialko to pojawia si¢ w PMR rowniez w przebie-
gu innych chorob o szybkiej progresji i masywnej utracie
neurondw, na przyktad w wirusowym zapaleniu mozgu,
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padaczce, guzach pierwotnych, przerzutach do mozgu,
poza tym w ot¢pieniu z cialami Lewy’ego, ot¢pieniu czo-
towo-skroniowym oraz szybko postepujacej chorobie
Alzheimera®29, i daje fatszywie dodatnie wyniki w dia-
gnostyce CJD. W postaci jatrogennej CJD czutos¢ tego
badania ocenia si¢ na 75%, z kolei w wariancie CJD —
jedynie na 40%. Wynik badania PMR jest zazwyczaj ne-
gatywny w przypadku Smiertelnej rodzinnej bezsennoSci
i choroby Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera®?.

Biatko tau réwniez wykorzystywane jest jako marker CJD,
poniewaz cechuje si¢ porownywalng lub nawet wyzsza
czutoscia i swoistoscig niz biatko 14-3-3¢@%).

W chwili obecnej rutynowe badania PMR podczas dia-
gnostyki CJD obejmujg detekcje biatka tau i 14-3-3. Czu-
tos¢ takiego badania wynosi 94%, a swoistos¢ — 68% 7.
Jednak wyniki stgzenia obu markeréw moga byc inter-
pretowane tylko w potaczeniu z wynikami badan obrazo-
wych oraz obrazem klinicznym.

PMCA

Metoda PCMA (protein misfolding cycling amplification),
opisana po raz pierwszy 10 lat temu, jest prostym, szyb-
kim i efektywnym sposobem replikacji priondw in vitro.
Podobnie jak PCR, PMCA jest cyklicznym procesem,
w ktorym patologiczne biatko prionu (PrP%) jest inku-
bowane z biatkiem prawidfowym (PrP¢) lub rekombino-
wanym (rPrP) w celu multiplikacji PrPSc. PrPs¢ syntety-
zowane de novo ma te same wlasciwoSci biochemiczne
jak PrPs¢ w tkankach®”. Metoda ta pozwala na detekcje
pojedynczej czasteczki PrPs¢ oraz na powielenie prionow
pochodnych z r6znych szczepow. Pojedyncza analiza
PMCA pozwala na uzyskanie wynikow w ciggu 3 dni®V.

RT-QuIC

Najnowsza metoda detekeji patologicznego biatka prio-
nowego zostala opisana po raz pierwszy w 2010 roku.
RT-QuIC (real-time quaking-induced conversion) pole-
ga na konwersji rekombinowanego biatka PrP (rPrP)
w agregaty PrPS¢, obserwowanej w czasie rzeczywi-
stym®?, Wysoka efektywnos¢ RT-QulC pozwala na de-
tekcje biatka patologicznego (PrP5¢) z 2 ul PMR w czasie
50-200 razy krotszym niz PCMA®. Analizy wykazaty,
ze RT-QulIC ma takg samg czutos¢ (91%), ale znacznie
wicksza swoistoS¢ (98% vs 55%) niz detekcja biatka 14-3-3,
dlatego jest to obecnie najbardziej obiecujaca metoda
diagnostyki sporadycznej formy choroby Creutzfeldta-
-Jakoba®®.

Immunohistochemia

Badania immunohistochemiczne pozwalaja na defini-
tywne rozpoznanie chordéb wywotywanych przez priony
dzigki wykorzystaniu przeciwcial anty-PrP. W tym celu
stosuje si¢ metode¢ western blot lub PET (parafin-embed-
ded tissue blotting) i IHC oraz przeciwciata monoklonal-
ne, na przyktad 3F4 i 6H4%9. Metoda ta nie umozliwia
jednak réznicowania mi¢dzy PrPe prawidiowym a PrPse
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patologicznym. W wyniku braku swoistoSci wobec pato-
gennego biatka prionu zachodzi koniecznoS¢ usunigcia
z badanych tkanek prawidlowego biatka za pomocg hy-
drolitycznego autoklawowania, mikrofal oraz inkubacji
w kwasie mrowkowym. Brak ekspresji PrPS¢ w wigkszosci
przypadkow wyklucza rozpoznanie®®. Reasumujac: we-
diug obowiazujacych wytycznych ostateczne rozpozna-
nie ustalane jest za pomocg biopsji mézgu oraz oceny
histopatologicznej i wykazania depozytow patologicz-
nego biatka prionowego w oSrodkowym ukfadzie nerwo-
wym za pomocg badafi immunohistochemicznych.

ZAKONCZENIE

Encefalopatie gabczaste u ludzi sa chorobami niculeczal-
nymi i prowadza do zgonu w ciagu kilkunastu miesi¢cy
od rozpoznania. U chorych stosuje si¢ jedynie leczenie
objawowe obejmujace przede wszystkim karmienie rurkg
nosowo-gardlowa lub zywienie parenteralne oraz dozyl-
ne podawanie ptynéw. Cewnikowanie pecherza moczo-
wego przeprowadza si¢, jesli chory utracit kontrolg funk-
cji pecherza. Klonazepam, pochodna benzodiazepiny,
pomaga ztagodzi¢ napady miokloniczne. Z kolei anty-
biotykoterapia stosowana jest w przypadku powiklan, ta-
kich jak infekcje uktadu oddechowego lub moczowego.
W szczego6lnych przypadkach przeprowadza si¢ gastro-
stomi¢ i/lub tracheotomi¢ w celu utatwienia karmienia
i oddychania.
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