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Streszczenie	
Choroba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease, CJD) należy do chorób wywoływanych przez priony (ence-
falopatii gąbczastych). Jest to postępująca, śmiertelna i nieuleczalna choroba o charakterze neurozwyrodnieniowym. 
Jej przyczyną jest akumulacja patologicznego białka prionu (scrapie, PrPSc) w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Choroba objawia się postępującym otępieniem, zaburzeniami mowy i wzroku oraz motoryki pod postacią mio-
klonii, ataksji oraz niedowładu kończyn i zaburzeń równowagi. Bezpośrednią przyczyną zgonu jest najczęściej od-
oskrzelowe zapalenie płuc. Okres inkubacji choroby wynosi zazwyczaj od kilku do kilkunastu lat, a zgon następuje 
najczęściej od kilku do kilkunastu miesięcy od wystąpienia pierwszych objawów klinicznych. Trudności w przyży-
ciowym rozpoznawaniu choroby Creutzfeldta-Jakoba wynikają z braku swoistego markera umożliwiającego pew-
ną identyfikację czynnika infekcyjnego oraz nie zawsze charakterystycznego obrazu klinicznego wymagającego 
różnicowania z innymi chorobami o charakterze otępiennym. Aktualnie jedyną pewną metodą rozpoznania jest 
przeprowadzenie badania neuropatologicznego. Klasyczna triada objawów neuropatologicznych występujących 
w przebiegu chorób wywoływanych przez priony obejmuje zmiany gąbczaste, rozplem astrogleju oraz utratę neuronów. 
Publikacja jest przeglądem aktualnych informacji na temat najnowszych metod diagnostycznych, w tym EEG, 
badań neuroobrazowych oraz laboratoryjnych, które znacznie poprawiły możliwość rozpoznania.

Słowa kluczowe: prion, choroby prionowe, diagnostyka, choroba Creutzfeldta-Jakoba, pasażowalne encefalopatie 
gąbczaste

Summary	
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, PrPSc) 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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WSTĘP

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob 
disease, CJD) należy do chorób wywoływanych 
przez priony, zwanych także pasażowalnymi en-

cefalopatiami gąbczastymi (transmissible spongiform 
encephalopathies, TSEs). Są to choroby śmiertelne o cha-
rakterze neurozwyrodnieniowym. Przyczyną choroby jest 
akumulacja patologicznego białka prionu (scrapie, PrPSc) 
w ośrodkowym układzie nerwowym.
Do chorób wywoływanych przez priony występujących 
u ludzi zalicza się:
1. �chorobę Creutzfeldta-Jakoba (CJD);
2. �chorobę Gerstmanna-Sträusslera-Scheinkera;
3. �śmiertelną rodzinną bezsenność (fatal familial insom-

nia, FFI);
4. �kuru;
5. �prionopatię ze zmienną wrażliwością na proteazę 

(variably protease-sensitive prionopathy, VPSP).
Pierwsze doniesienia na temat chorób wywoływanych 
przez priony pochodzą z XVIII wieku, kiedy to poja-
wiły się prace na temat trzęsawki (scrapie) u owiec. 
W 1987 roku Wells i wsp. opublikowali pierwszą pracę 
opisującą gąbczastą encefalopatię u bydła (bovine spon-
giform encephalopathy, BSE)(1), jednak etiologia BSE 
nadal nie została do końca wyjaśniona. Jedna z hipotez  
sugeruje, że jest ona skutkiem przeniesienia choroby  
z  owiec na krowy przez karmę przygotowywaną ze 
szczątków owiec zakażonych trzęsawką(2). Epidemia BSE 
osiągnęła apogeum w 1992  roku, kiedy w Wielkiej Bryta-
nii 37 280 sztuk bydła zapadło na tę chorobę(3). Przyczy-
na przeniesienia choroby ze zwierząt na człowieka po-
zostaje nieznana, prawdopodobnie jest nią spożywanie 
zakażonego mięsa wołowego. Pierwszą opisaną przez 
D.C. Gajduska w 1957 roku chorobą wywoływaną przez 
priony u  ludzi była kuru, występująca wśród praktyku-
jącej kanibalizm grupy lingwistycznej Fore, zamieszka-
łej w Papui-Nowej Gwinei(4). Opisany w 1996 „nowy” 
wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba (vCJD) jest wyni-
kiem przepasażowania BSE na człowieka w wyniku spo-
żywania zainfekowanego mięsa(5). Wprowadzony od tej 
pory nadzór epidemiologiczny prowadzony przez służby 
weterynaryjne zapobiegł wystąpieniu kolejnych epidemii 
BSE w Europie.

CHOROBA CREUTZFELDTA-JAKOBA

Literatura podaje cztery postacie choroby Creutzfeldta-
-Jakoba (CJD):
1. �sporadyczna (sporadic, sCJD) − może odzwierciedlać 

spontaniczną zmianę konformacji białka prionowego;
2. �jatrogenna (iatrogenic, iCJD) − związana z działa-

niami medycznymi (podanie hormonu wzrostu lub 
gonadotropiny uzyskiwanych z przysadek pacjentów 
zakażonych formą sporadyczną choroby Creutzfeld-
ta-Jakoba oraz przeszczepy opony twardej mózgu 

lub rogówki, opisano też przypadki vCJD wywołane 
transfuzją krwi);

3. �wariant (variant, vCJD) − wywołany przeniesieniem 
encefalopatii gąbczastej bydła na człowieka przez 
spożycie zakażonych produktów pochodzenia zwie-
rzęcego;

4. �rodzinna (familial, fCJD) − powstaje w wyniku muta-
cji genu PRNP kodującego białko prionu.

Sporadyczna forma choroby Creutzfeldta-Jakoba wy-
stępuje z częstością 1–2 przypadki na 1000 000 miesz-
kańców rocznie. W latach 1990–2012 w Wielkiej Bryta-
nii podejrzewano chorobę Creutzfeldta-Jakoba u 3001 
osób, 1767 osób zmarło w tym czasie z powodu defini-
tywnej lub prawdopodobnej CJD(6). Od 1974 roku, kiedy  
po przeszczepie rogówki odnotowano pierwszy przypa-
dek zachorowania na iCJD, opisano 226 przypadków 
zachorowania po podaniu hormonu wzrostu oraz 228 
spowodowanych przeszczepem opony twardej(7).
Śmiertelność w wyniku chorób wywołanych przez priony 
w Wielkiej Brytanii ilustrują rys. 1 i 2.
Okres inkubacji choroby wynosi zazwyczaj od kilku do 
kilkunastu lat, a zgon następuje najczęściej od kilku do 
kilkunastu miesięcy od wystąpienia pierwszych objawów 
klinicznych. Choroba objawia się postępującym otępie-
niem, zaburzeniami mowy i wzroku (zespół Heiden
haina) oraz motoryki pod postacią mioklonii, ataksji oraz 
niedowładu kończyn i zaburzeń równowagi. Bezpośred-
nią przyczyną zgonu jest najczęściej odoskrzelowe zapa-
lenie płuc. Kliniczne i laboratoryjne kryteria diagnostycz-
ne choroby Creutzfeldta-Jakoba zostały przedstawione 
w tabeli 1.

PATOGENEZA CHOROBY  
CREUTZFELDTA-JAKOBA

Przyczyną neurodegeneracji w  przebiegu choroby 
Creutzfeldta-Jakoba jest odkładanie się patologicznej 
izoformy białka prionu − PrPSc – w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym i innych tkankach. Powstaje ona po-
przez zmianę konformacji przestrzennej formy prawidło-
wej białka PrPc (cellular, c) występującego powszechnie 
w komórkach eukariotycznych. Dokładny mechanizm 
przekształcania prawidłowego białka w formę charakte-
rystyczną dla białka patologicznego nie został do tej pory 
poznany. Wykazano, że w wyniku zmiany struktury biał-
ka prionu powstaje forma nierozpuszczalna w detergen-
tach oraz częściowo oporna na trawienie enzymatyczne 
proteinazą K, która, akumulując się w mózgu, prowa-
dzi do powstawania zmian strukturalnych(8). Klasycz-
na triada objawów neuropatologicznych występujących 
w przebiegu chorób wywoływanych przez priony obej-
muje zmiany gąbczaste, rozplem astrogleju oraz utratę 
neuronów(9). Charakter neurotoksyczności prionów po-
zostaje niejasny. Nie wiadomo, czy jest ona powodowa-
na utratą funkcji PrPc, czy raczej toksycznymi właści-
wościami tworzącego się PrPSc. 
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Rys. 1. �Liczba zgonów z powodu chorób wywoływanych przez 
priony w latach 1990–2012 z uwzględnieniem typu 
choroby. Źródło: National CJD Research & Surveillance 
Unit (NCJDRSU)
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Rys. 2. �Liczba zgonów w wyniku chorób wywoływanych przez 
priony w latach 1990–2012. Źródło: National CJD 
Research & Surveillance Unit (NCJDRSU)

Definitywna sCJD:
Typowy obraz neuropatologiczny i/lub stwierdzenie złogów PrP metodami immunohistochemicznymi, i/lub wykazanie odpornego na proteinazę K PrP  
metodą Western-blot, i/lub obecność włókienek powiązanych ze scrapie.

Prawdopodobna sCJD:
Gwałtownie postępujące otępienie oraz co najmniej dwa z czterech wymienionych objawów:
1) mioklonie 
2) objawy wzrokowe lub móżdżkowe 
3) objawy piramidowe lub pozapiramidowe 
4) mutyzm akinetyczny
oraz dodatni wynik co najmniej jednego z wymienionych testów:
1) typowy zapis EEG 
2) obecność białka 14-3-3 w płynie mózgowo-rdzeniowym (czas trwania choroby <2 lata) 
3) �nieprawidłowości w obrazie rezonansu magnetycznego w obrębie jądra ogoniastego lub/i skorupy w obrazowaniu dyfuzji (DWI-MR) lub w sekwencji inwersji  

i powrotu MR (FLAIR)
i inne badania nie sugerują alternatywnego rozpoznania.

Możliwa sCJD:
Postępujące otępienie oraz co najmniej dwa z czterech wymienionych objawów:
1) mioklonie 
2) objawy wzrokowe lub móżdżkowe 
3) objawy piramidowe lub pozapiramidowe 
4) mutyzm akinetyczny
oraz brak wyników pozytywnych dla któregokolwiek z testów laboratoryjnych, które klasyfikowałyby przypadek jako „prawdopodobny”,
oraz czas trwania choroby <2 lata
i inne badania nie sugerują alternatywnego rozpoznania.

Jatrogenna CJD:
Postępujące objawy móżdżkowe u pacjentów leczonych preparatami uzyskanymi z ludzkich przysadek mózgowych lub sporadyczna CJD z obecnym czynnikiem ryzyka, 
np. przeszczep opony twardej.

Rodzinna CJD:
Potwierdzona lub prawdopodobna CJD oraz potwierdzona lub prawdopodobna CJD u krewnego pierwszego stopnia i/lub zaburzenia neuropsychiatryczne oraz mutacja 
w genie kodującym białko PrP.

Tabela 1. �Kliniczne i laboratoryjne kryteria diagnostyczne choroby Creutzfeldta-Jakoba. Źródło: National CJD Research & Surveillance Unit 
(NCJDRSU)
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Fizjologiczna rola komórkowego białka prionu nie zo-
stała ostatecznie ustalona, a w publikacjach na ten te-
mat przedstawiane są sprzeczne wnioski. W 1992 roku 
wykazano ekspresję genu kodującego białko prionu 
PRNP u myszy już na wczesnych etapach embriogene-
zy, nie tylko w komórkach nerwowych, lecz także poza 
ośrodkowym układem nerwowym, sugerując udział biał-
ka prionu w rozwoju embrionalnym(10). Z drugiej stro-
ny Büeler i wsp. w tym samym roku opublikowali pracę, 
w której dowodzą, że myszy z uszkodzonym genem ko-
dującym białko prionu rozwijają się normalnie(11). Białko 
prionu pełni przede wszystkim funkcję antyapoptyczną – 
chroni przed śmiercią komórkową wywoływaną przez 
białko Bax(12). Poza tym wykazano, że komórki, w któ-
rych występuje zmniejszona ekspresja białka prionu, są 
bardziej podatne na działanie stresu oksydacyjnego i ła-
twiej ulegają śmierci komórkowej(13), co sugeruje, że biał-
ko prionu pełni funkcję neuroprotekcyjną.
Należy zauważyć, że neurony, w których PrP nie ulega 
ekspresji, nie poddają się degeneracji w przebiegu chorób 
prionowych, nawet jeśli znajdują się w pobliżu komórek 
zainfekowanych. W modelu eksperymentalnym, przepro-
wadzonym przez Aguzziego i wsp., wykazano, że obec-
ność białka prionu jest niezbędna do zakażenia. Po wpro-
wadzeniu homogenatu mózgowego, pochodzącego ze 
zwierząt zakażonych scrapie, do organizmu myszy knock 
out z uszkodzonym genem PRNP kodującym PrP nie 
obserwowano replikacji prionów ani też zniszczenia 
tkanki nerwowej(14).

DIAGNOSTYKA CHOROBY 
CREUTZFELDTA-JAKOBA

Przyżyciowe rozpoznanie choroby Creutzfeldta-Jakoba 
jest skomplikowane z powodu trudności diagnostycznych 
w różnicowaniu objawów klinicznych z innymi choroba-
mi neurozwyrodnieniowymi. Brak swoistego biomarke-
ra stanowi dodatkowe utrudnienie w diagnostyce. EEG 
oraz metody obrazowe i laboratoryjne używane współ-
cześnie znacznie poprawiły możliwość diagnostyki. Jed-
nak większość z nich jest relatywnie nieswoista, a wy-
nik dodatni nie determinuje rozpoznania jednoznacznie. 
Wykazano, że w postaci rodzinnej choroby Creutzfeld-
ta-Jakoba wyniki badań są zazwyczaj negatywne, a wy-
wiad rodzinny jest dodatni tylko w 30% przypadków(15). 
Dużą nadzieję stwarza metoda wykrywania PrPSc w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym (PMR) za pomocą technik 
biologii molekularnej − RT-QuIC(16) (patrz praca Go-
lańskiej i Liberskiego).
Według obowiązujących kryteriów w celu ustalenia rozpo-
znania konieczne jest przeprowadzenie badania neuropa-
tologicznego. W  vCJD patologiczne białko prionu moż-
na wykryć za pomocą biopsji migdałka podniebiennego(17), 
z kolei w przypadku sCJD − najczęstszej postaci choro-
by − biopsja mózgu pozostaje jedyną przyżyciową me-
todą diagnostyczną.

EEG

W analizie przeprowadzonej przez niemieckich naukow-
ców czułość tego testu w diagnostyce sCJD oszacowa-
no na 66%, z kolei specyficzność na 74%(18). W przebiegu 
choroby występują charakterystyczne zmiany w obra-
zie EEG o zmiennej morfologii w zależności od stadium 
choroby − od rozlanego spowolnienia fal mózgowych 
i rytmicznej aktywności delta w okolicach czołowych 
we wczesnym etapie choroby do periodycznie wystę-
pujących fal wolnych i ostrych o amplitudzie od 0,5 do 
2,0 Hz w późniejszym stadium choroby, obserwowanych 
u 60–70% chorych(19). Ostatecznie w stanie terminal-
nym pojawia się zapis areaktywy lub śpiączki alfa. Należy 
nadmienić, że w genetycznie uwarunkowanej postaci 
choroby Creutzfeldta-Jakoba typowe kompleksy iglica – 
fale wolne występują jedynie u 10% pacjentów. EEG pa-
cjentów z jatrogenną postacią CJD zazwyczaj wykazuje 
ogniskowe zmiany korespondujące ze zmianami morfo-
logicznymi, z kolei u pacjentów z wariantem CJD nie ob-
serwuje się zmian EEG charakterystycznych dla spora-
dycznej CJD(20,21).

MRI

Rezonans magnetyczny został włączony do kryteriów 
diagnostycznych vCJD. Wyraźne zmiany sygnału w ob-
razie MRI obserwowane są u 71% pacjentów z vCJD. 
Badanie MRI wykazuje hiperintensywny sygnał w po-
duszce wzgórza (tzw. objaw poduszki, pulvinar sign). 
Objaw ten jest patognomoniczny dla vCJD(22). Należy za-
uważyć, że zazwyczaj zmiany stają się bardziej wyraźne 
i rozsiane w miarę progresji choroby. U pacjentów z de-
finitywnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem sCJD 
podwyższony sygnał w obrębie kory mózgu obserwowa-
no w 94% przypadków, z kolei u 68% pacjentów zmiany 
obejmowały również prążkowie i/lub wzgórze(23).

METODY LABORATORYJNE

Białko 14-3-3 i tau
Ponieważ białko prionu wywołujące chorobę Creutzfeld-
ta-Jakoba jest białkiem komórkowym, choroba nie wy-
wołuje odpowiedzi immunologicznej. Pobrany podczas 
rutynowej diagnostyki PMR nie wykazuje zazwyczaj 
nieprawidłowości poza średnio nasiloną pleocytozą(24). 
Autorzy zalecają badanie obecności białka 14-3-3 oraz 
białka tau w PMR w trakcie postępowania diagnostycz-
nego choroby Creutzfeldta-Jakoba(19). Białko 14-3-3 na-
leży do grupy białek pojawiających się w PMR w przy-
padku uszkodzenia neuronów. Czułość tego badania 
ocenia się na 85% w przypadku sCJD(25). Nie jest ono 
jednak swoiste dla choroby Creutzfeldta-Jakoba, ponie-
waż białko to pojawia się w PMR również w przebie-
gu innych chorób o szybkiej progresji i masywnej utracie 
neuronów, na przykład w wirusowym zapaleniu mózgu, 



S y m p o z ju  m  –  Pr  i on  y  i  p r i ono   i d y

199

AKTUALN NEUROL 2013, 13 (3), p. 195–200

padaczce, guzach pierwotnych, przerzutach do mózgu, 
poza tym w otępieniu z ciałami Lewy’ego, otępieniu czo-
łowo-skroniowym oraz szybko postępującej chorobie 
Alzheimera(25,26), i daje fałszywie dodatnie wyniki w dia-
gnostyce CJD. W postaci jatrogennej CJD czułość tego 
badania ocenia się na 75%, z kolei w wariancie CJD − 
jedynie na 40%. Wynik badania PMR jest zazwyczaj ne-
gatywny w przypadku śmiertelnej rodzinnej bezsenności 
i choroby Gerstmanna-Sträusslera-Scheinkera(27).
Białko tau również wykorzystywane jest jako marker CJD, 
ponieważ cechuje się porównywalną lub nawet wyższą 
czułością i swoistością niż białko 14-3-3(28).
W chwili obecnej rutynowe badania PMR podczas dia-
gnostyki CJD obejmują detekcję białka tau i 14-3-3. Czu-
łość takiego badania wynosi 94%, a swoistość − 68%(29). 
Jednak wyniki stężenia obu markerów mogą być inter-
pretowane tylko w połączeniu z wynikami badań 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 prionów in vitro. 
Podobnie jak PCR, PMCA jest cyklicznym procesem, 
w którym patologiczne białko prionu (PrPSc) jest inku-
bowane z białkiem prawidłowym (PrPc) lub rekombino-
wanym (rPrP) w celu multiplikacji PrPSc. PrPSc syntety-
zowane de novo ma te same właściwości biochemiczne 
jak PrPSc w tkankach(30). Metoda ta pozwala na detekcję 
pojedynczej cząsteczki PrPSc oraz na powielenie prionów 
pochodnych z różnych szczepów. Pojedyncza analiza 
PMCA pozwala na uzyskanie wyników w ciągu 3 dni(31).

RT-QuIC
Najnowsza metoda detekcji patologicznego białka prio-
nowego została opisana po raz pierwszy w 2010 roku. 
RT-QuIC (real-time quaking-induced conversion) pole-
ga na konwersji rekombinowanego białka PrP (rPrP) 
w  agregaty PrPSc, obserwowanej w  czasie rzeczywi-
stym(32). Wysoka efektywność RT-QuIC pozwala na de-
tekcję białka patologicznego (PrPSc) z 2 µl PMR w czasie 
50–200 razy krótszym niż PCMA(33). Analizy wykazały, 
że RT-QuIC ma taką samą czułość (91%), ale znacznie 
większą swoistość (98% vs 55%) niż detekcja białka 14-3-3, 
dlatego jest to obecnie najbardziej obiecująca metoda 
diagnostyki sporadycznej formy choroby Creutzfeldta-
-Jakoba(34).

Immunohistochemia
Badania immunohistochemiczne pozwalają na defini-
tywne rozpoznanie chorób wywoływanych przez priony 
dzięki wykorzystaniu przeciwciał anty-PrP. W tym celu 
stosuje się metodę western blot lub PET (parafin-embed-
ded tissue blotting) i IHC oraz przeciwciała monoklonal-
ne, na przykład 3F4 i 6H4(35). Metoda ta nie umożliwia 
jednak różnicowania między PrPc prawidłowym a PrPSc 

patologicznym. W wyniku braku swoistości wobec pato-
gennego białka prionu zachodzi konieczność usunięcia 
z badanych tkanek prawidłowego białka za pomocą hy-
drolitycznego autoklawowania, mikrofal oraz inkubacji 
w kwasie mrówkowym. Brak ekspresji PrPSc w większości 
przypadków wyklucza rozpoznanie(36). Reasumując: we-
dług obowiązujących wytycznych ostateczne rozpozna-
nie ustalane jest za pomocą biopsji mózgu oraz oceny 
histopatologicznej i  wykazania depozytów patologicz-
nego białka prionowego w ośrodkowym układzie nerwo-
wym za pomocą badań immunohistochemicznych.

ZAKOŃCZENIE

Encefalopatie gąbczaste u ludzi są chorobami nieuleczal-
nymi i prowadzą do zgonu w ciągu kilkunastu miesięcy 
od rozpoznania. U chorych stosuje się jedynie leczenie 
objawowe obejmujące przede wszystkim karmienie rurką 
nosowo-gardłową lub żywienie parenteralne oraz dożyl-
ne podawanie płynów. Cewnikowanie pęcherza moczo-
wego przeprowadza się, jeśli chory utracił kontrolę funk-
cji pęcherza. Klonazepam, pochodna benzodiazepiny, 
pomaga złagodzić napady miokloniczne. Z kolei anty-
biotykoterapia stosowana jest w przypadku powikłań, ta-
kich jak infekcje układu oddechowego lub moczowego. 
W szczególnych przypadkach przeprowadza się gastro-
stomię i/lub tracheotomię w  celu ułatwienia karmienia 
i oddychania.
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