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Informacje o pacjencie podzielono na fragmenty (czcionka pogrubiona),
ponizej ktdrych zamieszczono komentarze eksperta klinicysty odnoszgcego sig
do tych informacji i omawiajgcego proces diagnostyczny i terapeutyczny (zwykla czcionka).
Na koricu znajduje si¢ komentarz autoréw.

89-letni mezczyzna zostal przywieziony na szpitalny oddziat ratunkowy przez zong i syna, kt6-
rych zaniepokoily zmiany, jakie zaszly w jego stanie umyslowym 1 osobowosci. Sze$¢ miesigcy
weczesniej pojawily si¢ trudnosci w prowadzeniu finanséw, chory stracil umiejetno$¢ postugiwa-
nia si¢ komputerem. Pogorszeniu ulegla pamie¢ dotyczaca biezacych wydarzen, pojawily si¢ trud-
nosci w wystawianiu sig, chory stal si¢ bardziej drazliwy. Pojawily si¢ dziwaczne zachowania, na
przyklad pacjent probowat jes¢ skorke od banana, wylewal mleko na stdl i rozbierat si¢ natych-
miast po ubraniu si¢. Pojawily si¢ trudnosci w chodzeniu, czasami zdarzalo mu si¢ nietrzymanie
moczu i stolca. W ciagu kilku miesiecy chory przestal si¢ samodzielnie ubieraé, kapaé, korzystaé
z toalety, nie byl tez w stanie samodzielnie chodzic.

Pacjent prezentuje objawy zaburzei neurologicznych dotyczacych gtéwnie mySlenia i zacho-
wania. UpoSledzenie funkcji poznawczych jako objaw dominujacy, w tym zaburzenia pamieci,
mowy i osobowosci, jest charakterystyczne dla otepienia. Otepienie definiowane jest jako stop-
niowo narastajgce zaburzenia pamieci, zaburzenia zachowania lub polaczenie tych objawéw
o nasileniu, ktére uposledza codzienne funkcjonowanie, przy jednoczesnym braku zaburzen
$wiadomosci. U pacjentéw z otepieniem nalezy rozwazy¢ rdzne jego przyczyny, w tym choroby
neurodegeneracyjne, naczyniowe, zakazne lub zapalne, nowotwory, uszkodzenia toksyczne lub
choroby metaboliczne, wodogtowie, a takze zaburzenia psychiczne. Najistotniejsza cechg po-
wyzszego wywiadu jest szybkie narastanie zaburzefi funkgji poznawczych i ruchowych: pacjent
z osoby zupelnie niezaleznej zmienit si¢ W ciagu kilku miesiecy w osobq niezdolng do wyko-
nywania podstawowych czynnoSci zycia codziennego. W wywiadzie nie ma informagji, ktore
moglyby sugerowa¢ majaczenie, np. nagly pocza}tek objawéw, fluktuujacy przebieg, zaburzenia

$wiadomosci, zmiany cyklu dobowego snu i czuwania oraz ob]awy psychotyczne. Powyzszy opis
podostro narasta]e}cych zaburzefi funkgji poznawczych wydaje si¢ najbardziej odpowiadaé szybko
postepujacemu otgpieniu.

Najczestszymi przyczynami otepienia, ktérego objawy narastajg w ciggu kilku tygodni do kilku
miesiecy, s3 choroby prionowe, w tym sporadyczna postaé choroby Creutzfeldta-Jakoba (CJD),
nabyta choroba Creutzfeldta-Jakoba i choroby prionowe uwarunkowane genetycznie. Do innych
przyczyn szybko postepujacego otepienia nalezg choroby neurodegeneracyjne (takie jak otepie-
nie czotowo-skroniowe, zwyrodnienie korowo-podstawne, postepujace porazenie nadjgdrowe,
otepienie z cialami Lewy’ego oraz nietypowo przebiegajaca choroba Alzheimera) i encefalopatie
autoimmunologiczne. Rzadziej przyczyng szybko postepujacego otepienia moga by¢ choroby
naczyniowe, infekcje, choroby nowotworowe, uszkodzenia toksyczne, choroby metaboliczne
i psychiczne.

Wedlug danych z wywiadu pacjent cierpial na chorobe wieficowa, migotanie przedsionkow,
tagodny rozrost prostaty i stenoze kanatu kregowego w odcinku ledZwiowym, 18 miesiecy przed
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aktualnym zachorowaniem, po badaniach wykonanych z po-
wodu niedokrwistosci i niewydolnosci nerek, rozpoznano
u niego makroglobulinemi¢ Waldenstréma. Podstawg roz-
poznania bylo badanie elektroforezy bialek osocza, w kto-
rym stwierdzono podwyzszone stezenie paraproteiny IgM
(1638 mg/dl, zakres normy: 40-230 mg/dl). Ocena stopnia
zaawansowania choroby wykazala lokalizacje¢ pozaszpikowa
oraz zajecie szpiku kostnego. Pacjent byl leczony czterema
cyklami rytuksymabu, po ktdrych stezenie paraproteiny IgM
zmniejszylo si¢ do 671 mg/dl. Me¢zczyzna przebyl wezesniej
operacje: wszczepienia czterech pomostow aortalno-wiefico-
wych, operacje zaémy i discektomie ledzwiowa. Do lekéw
przyjmowanych przewlekle nalezaly: furosemid, tamsulo-
zyna, finasteryd i warfaryna oraz preparat wielowitaminowy.
Wywiad w kierunku alergii na leki byt ujemny. Pacjent byt
wieloletnim palaczem tytoniu (150 paczkolat), jednak za-
przestal palenia 20 lat wczes$niej, alkohol pil okazjonalnie,
narkotykéw nie zazywal. Nie wyjezdzal w przeszlosci za
granice, a w jego rodzinie nie bylo przypadkéw choréb neu-
rologicznych.

Mimo ze dodatkowe dane z wywiadu mogg sugerowac
kilka potencjalnych przyczyn pogorszenia funkgcji poznaw-
czych, zadna z nich nie wyjasnia takiego przebiegu choroby.
Migotanie przedsionkéw zwieksza ryzyko udaru niedo-
krwiennego mézgu o etiologii zatorowej, a liczne ogniska
naczyniopochodne mogg powodowaé otepienie. Podob-
nie makroglobulinemia Waldenstréma moze powodowac
nadmierng lepkos¢ krwi, ktéra z kolei moze by¢é przyczyng
mnogich zawatéw, a w konsekwencji zaburzen funkgji po-
znawczych. U tego pacjenta obserwowano co prawda szybkie
pogarszanie si¢ funkgji poznawczych, ale nie wystepowaly epi-
zody naglego pogorszenia, ktore moglyby sugerowaé udary
mozgu, co przemawia przeciwko naczyniowej przyczynie
otepienia. Makroglobulinemia Waldenstréma moze réwniez
prowadzi¢ do powstawania okotonaczyniowych naciekéw
limfoplazmatycznych, ktdre s3 powigzane z zaburzeniami po-
znawczymi w zespole Binga-Neela, jednak jest to rzadka cho-
roba, w ktorej zwykle wystepuja takze ogniskowe czuciowe
i ruchowe deficyty neurologiczne. W rzadkich przypadkach
podanie rytuksymabu moze spowodowaé reaktywacje utajo-
nego wirusa JC, potencjalnego czynnika patogennego poste-
pujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Mimo ze
u pacgjentéw z PML mogg nagle pojawic sie zaburzenia funkgji
poznawczych, typowe dla tego zespotu sg ogniskowe objawy
ruchowe lub czuciowe. W diagnostyce wymienionych cho-
réb pomocne jest wykazanie ogniskowych deficytéw w ba-
daniu neurologicznym oraz stwierdzenie charakterystycznych
zmian w badaniu rezonansu magnetycznego.

Temperatura ciala pacjenta wynosila 36,5°C (97,7°F),
tetno — 61 uderzen na minute, czynno$¢ serca byla niemia-
rowa (migotanie przedsionkow), ciSnienie krwi wynosito
144/78 mm Hg, a cz¢stosé oddechow — 18 na minute. W ba-
daniu przedmiotowym szyi, pluc, brzucha, koficzyn oraz we-
716w chlonnych nie stwierdzono nieprawidlowosci. Pacjent
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byt przytomny i zorientowany co do wlasnej osoby i do miej-
sca, nie byl zorientowany co do czasu. Pacjent cz¢sto prze-
rywal egzaminatorowi, wykazywal nieadekwatng sklonnos¢
do zartéw. Wielokrotnie wyciagnal reke, aby chwycié rzeczy
znajdujace si¢ przed nim, w tym krawat badajacego, czy pro-
bowal dotknac jego twarzy. Nie byl w stanie przeliterowaé
stowa ,,swiat” wspak, nie byl tez w stanie wykona¢ seryj-
nego odejmowania od 100 po 7. Jego mowa byla plynna,
ale czesto zastepowal stowa innymi brzmigcymi podobnie (co
odpowiadalo parafazjom fonemicznym). Pacjent byt w sta-
nie natychmiast powt6rzy¢ trzy stowa, ale po 5 minutach nie
pamictal juz zadnego z nich. Nie byt w stanie spelniac ztozo-
nych polecefi ani wykonywaé prostych obliczen. Nie umial
pokazad, jak zapala si¢ papierosa ani nasladowaé ruchow rak.

W badaniu nerwoéw czaszkowych nie stwierdzono za-
burzen pola widzenia, zrenice byly rowne, okragle i prawi-
dlowo reagowaly na $wiatlo, stwierdzono prawidlowe ruchy
sakadowe galek ocznych oraz prawidlowa sile i symetri¢ ru-
chow migsni twarzy. Sita mig$ni proksymalnych i dystalnych
koficzyn gornych i dolnych byla prawidlowa. Stwierdzano
wyrazng sztywno$¢ mig$ni, tzw. gegenhalten (objaw czyn-
nego oporu stawianego przez pacjenta przy probie porusze-
nia jego konczynami — przyp. thum.). W koficzynach gérnych
odruchy byly zywe i symetryczne, obustronnie widoczne byly
zrywania miokloniczne. Odruchy w koficzynach dolnych
byly prawidlowe. Nie stwierdzano objawu Babifiskiego ani
nieprawidlowej reakcji zaskoczenia. Czucie lekkiego dotyku,
temperatury i wibragji bylo prawidlowe. Pacjent nie chodzil
samodzielnie.

Badanie neurologiczne wykazalo zaburzenia w wielu
domenach poznawczych. Dominujace byly jednak dysfunk-
¢je czolowe w postaci nieadekwatnej sktonnosci do zartow,
odhamowania, nadmiernej zaleznosci od bodzcéw otocze-
nia (automatycznie sieganie po rozne przedmioty lub ich
uzywanie) i nieuwagi. Jezeli zaburzenia uwagi sg bardzo
glebokie, inne sktadowe badania stanu psychicznego mogg
by¢ trudne do interpretacji. Dominujace objawy uszkodzenia
plata czolowego w potaczeniu ze zmianami osobowosci mogg
nasuwaé podejrzenie behawioralnego wariantu otepienia
czolowo-skroniowego, jednak bardzo szybki postep choroby,
obecno$é obustronnych mioklonii i ogniskowe objawy uszko-
dzenia wyzszych funkgji korowych (afazja i apraksja) moga
sugerowaé chorobe Creutzfeldta-Jakoba. Charakterystyczne
zmiany w badaniu elektroencefalograficznym (EEG), czyli
periodycznie wystepujace kompleksy fal ostrych oraz zmiany
w badaniu MR, takie jak ograniczenie dyfuzji w korze mozgu
lub jadrach podkorowych, moga przemawiaé za takim roz-
poznaniem.

Wyniki badan laboratoryjnych: st¢zenie elektrolitow,
aktywnos$¢ enzymow watrobowych i morfologia krwi, byly
prawidlowe. Stezenie witaminy B;, wynosilo 223 pg/ml
(165 pmol/l) (zakres referencyjny: 250-900 pg/ml
[184-664 pmol/l]), a stezenie tyreotropiny 1,4 mIU/L. Test
serologiczny w kierunku nosicielstwa ludzkiego wirusa
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RYCINA 1. Badanie MR moézgu.

Obrazy dyfuzji MR potwierdzity mnogie obszary hiperintensywne

w rejonach korowych. Dzieki uprzejmosci Adama Cohena, MD, Brigham
and Women's Hospital, Boston.

niedoboru odpornosci (HIV) byl ujemny, podobnie jak wy-
niki testow toksykologicznych w surowicy i moczu. Stezenie
IgM wynosito 163 mg/dl (zakres referencyjny: 40-230). Ste-
zenia IgG i IgA w surowicy byly w normie. Lepko$¢ osocza
wynosila 1,3 wzglednych jednostek lepkosci (zakres referen-
cyjny: 1,4-1,8).

U pagjenta z zaburzeniami funkgji poznawczych w poszuki-
waniu potencjalnie odwracalnych przyczyn zaburzef pamieci
rutynowo wykonywane sg badania biochemiczne krwi, pelna
morfologia krwi, oznaczenie stezenia witaminy B,, i hormo-
néw tarczycy. Moze sie zdarzy¢, ze przyczyng odwracalnych
zaburzefi poznawczych jest jawna niedoczynno$¢ tarczycy,
jednak zwykle objawia si¢ ona splataniem, a nie otepieniem.
Mimo ze zakazenie HIV moze powodowacé zaburzenia funk-
¢ji poznawczych, w przypadku tego starszego cztowieka,
ktory nie ma zadnych czynnikéw ryzyka zakazenia wirusem
HIV, ta etiologia wydaje sic mato prawdopodobna. Niepra-
widlowe stezenie witaminy B,, nie thumaczy tak powaznych
objawéw chorobowych, szczegblnie przy braku innych ob-
jawéw niedoboru witaminy B,, (neuropatia obwodowa,
zwyrodnienie tylnosznurowe lub niedokrwistos¢ makrocy-
tarna). W zwigzku z prawidlowym stezeniem IgM i lepkoscia
surowicy dodatni wywiad w kierunku makroglobulinemii

Waldenstréma prawdopodobnie réwniez nie ma w tym przy-
padku znaczenia.

W badaniu MR, obrazach T2 zaleznych i sekwencji FLAIR
stwierdzono wieloogniskowe zmiany hiperintensywne, zlo-
kalizowane gtéwnie korowo, bez zajecia struktur glebokich
(ryc. 1). Nie uwidoczniono zmian sugerujacych krwotok,
atrofii, nie stwierdzono tez miejsc nieprawidlowego wzmoc-
nienia po podaniu gadolinu. W badaniu EEG obserwowano
obustronne zwolnienie zapisu do rytmu theta oraz przery-
wane, pseudorytmiczne fale delta dominujace w okolicach
czolowych, bardziej wyrazone nad prawa p6tkulg méozgu,
bez grafoelementéw padaczkowych, co tacznie moze suge-
rowa¢ encefalopatie.

Stwierdzenie w badaniu MR ognisk ograniczonej dyfuzji

w korze mdzgu (znane jako korowy objaw wstegi), w jadrach
glebokich (prazkowiu lub wzgdrzu) lub w obu tych lokali-
zacjach u pacjentéw z gwaltownie postepujacym otepieniem
jest czutym i swoistym wskaZnikiem choroby Creutzfeldta-
-Jakoba. Charakterystyczne zmiany w zapisie EEG w tej cho-
robie polegaja na wystepowaniu uogélnionych, periodycz-
nych komplekséw dwufazowych lub tréjfazowych fal ostrych
o czestotliwosci 1-2 Hz. Chociaz taki wynik badania EEG jest
bardzo swoisty dla choroby Creutzfeldta-Jakoba, jest stosun-
kowo mato czuly, a brak typowych zmian w tym badaniu nie
wyklucza choroby.
Stezenie przeciwcial przeciwko peroksydazie tyrozyny wy-
nosito 13,1 TU/ml (warto$¢ referencyjna <20), stezenie prze-
ciwcial przeciwko tyreoglobulinie byto nieoznaczalne. Nie
stwierdzono obecnosci w osoczu przeciwcial przeciwjadro-
wych, przeciwko cytoplazmie neutrofiléw, przeciwcial anty-
-Hu, anty-Yo, anty-VGKC (przeciwko kanalom potasowym
zaleznym od potencjalu), anty-Ma i anty-Ta. Analiza ptynu
mozgowo-rdzeniowego (CSF) wykazala: stezenie glukozy
70 mg/dl (3,9 mmol/l), biatka 54,2 mg/dl, w rozmazie — brak
leukocytow, znaleziono 1 erytrocyt, nie wykazano prazkow
oligoklonalnych CSF, a barwienie metoda Grama i posiewy
byly ujemne. Wyniki analizy western blot na obecnos¢ biatka
14-3-3 byly niediagnostyczne.

Uzasadnione jest wykonywanie badaf majacych na celu
wykluczenie chordéb imitujgcych chorobe Creutzfeldta-
-Jakoba. Po chorobach neurodegeneracyjnych (w tym
prionowych), za najwickszy odsetek przypadkéw szybko
postepujacego otepienia odpowiadajg autoimmunologiczne
zapalenia mdzgu. Autoimmunologiczne przyczyny otepienia
obejmujg encefalopatie zwigzang z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy (encefalopatia Hashimoto), inne rodzaje
niezwigzanych z zapaleniem naczyfi autoimmunologicznych
zapalefi opon mézgowych i mézgu oraz zapalenia mdzgu
wywolane przeciwcialami (paranowotworowe lub niepara-
nowotworowe). Stany te charakteryzuja sie najczeSciej na-
glym poczatkiem, fluktuujagcym przebiegiem oraz zmianami
zapalnymi w plynie mézgowo-rdzeniowym (CSF), rzadziej
objawiajg si¢ w spos6b typowy dla choroby Creutzfeldta-Ja-
koba. Mimo ze biatko 14-3-3 jest czesto wykrywane w ptynie
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mobzgowo-rdzeniowym pacjentdéw z choroba Creutzfeldta-Ja-
koba, niediagnostyczny wynik badania ptynu mézgowo-rdze-
niowo u tego pacjenta nie wyklucza rozpoznania.
Pagjent byl leczony empirycznie dozylnymi wlewami mety-
loprednizolonu przez 5 dni w celu wykluczenia encefalopatii
odpowiadajacej na glikokortykosteroidy. Leczenie nie popra-
wilo jednak jego stanu. W ciagu kolejnych 3 tygodni stan
chorego pogorszyl si¢ do tego stopnia, ze nie potrafil prawi-
dlowo nazywaé przedmiotow i spetniaé polecen, wypowia-
dat jedynie ciagi przypadkowych stéw. Objaw Babinskiego
byt obecny obustronnie, nasilily si¢ takze zrywania mioklo-
niczne i pojawila dysfagia. Po incydencie zachtysnigcia, do
ktorego doszlo tydziefi pézniej (4 tygodnie po pierwszym
badaniu pacienta), podtho decyzje o rezygnacji z dalszej dia-
gnostyk1 i leczenia emplrycznego Pacjent zmarl po krotkim
czasie, 6 miesigcy od pojawienia si¢ pierwszych objawow.
Préby empirycznego leczenia duzymi dawkami glikokor-
tykosteroidéw u pacjenta z mozliwg autoimmunologiczng
encefalopatig budzg kontrowersje. W rzadkich przypadkach,
w ktérych nie wykazano obecnosci przeciwcial i nie stwier-
dza si¢ zmian zapalnych w plynie mézgowo-rdzeniowym,
jedynym dowodem na zapalny lub autoimmunologiczny cha-
rakter zmian jest dobra odpowiedZ na leczenie glikokortyko-
steroidami. U omawianego pacjenta stopniowo pojawialy sie
objawy uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego, czyli ko-
lejna cecha choroby Creutzfeldta-Jakoba. W zwigzku z ujem-
nym wywiadem rodzinnym w kierunku choréb prionowych
oraz brakiem narazenia na przepasazowanie jatrogenne naj-
bardziej prawdopodobna wydaje sie w tym przypadku spora-
dyczna postaé choroby Creutzfeldta-Jakoba.
Wykonano sekcje zwlok. Badanie histopatologiczne mézgu
wykazalo umiarkowany zanik korowy oraz gabczaste zmiany
w calej korze mézgu (ryc. 2). Barwienie ujawnilo obecnosé
nielicznych zlogow beta-amyloidu oraz pojedyncze ogniska
zwyrodnienia widkienkowatego zbudowane z hiperfosfory-
lowanego biatka tau. Badanie CSF wykazalo podwyzszone
stezenie bialka tau, nie wykazano obecnosci biatka 14-3-3.
Probki pobrane z mozgu podczas autopsji przestano do Na-
rodowego Centrum Nadzoru Patologii Choréb Prionowych,
gdzie obecnos¢ biatka prionowego potwierdzono za pomoca
badafi immunohistochemicznych i testu western blot (ryc. 3).
Sekwencjonowanie genéw potwierdzito obecnos¢ podtypu
molekularnego MM2 choroby Creutzfeldta-Jakoba.

Komentarz

Poniewaz w wiekszosci otepien objawy neurologiczne nara-
stajg i powodujg globalne uposledzenie funkgji, wskazéwkami
przydatnymi do ustalenia rozpoznania moga by¢ wczesne ob-
jawy kliniczne i przebieg choroby. Bioragc pod uwage charakter
objawéw w momencie zgloszenia si¢ do lekarza oraz szybki
przebieg kliniczny, mato prawdopodobne byly najczestsze
przyczyny otepienia, w tym choroba Alzheimera. Otepienie,
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RYCINA 2. Zmiany histologiczne w bioptacie mdzgu.

W badaniu histopatologicznym skrawkoéw kory mézgu wykazano
niejednorodna wakuolizacje kory mézgu, widoczng w matym (A)

i wiekszym powiekszeniu (B) (barwienie hematoksyling i eozyng). Dzieki
uprzejmosci Rebeki Folkerth, MD, Brigham and Women's Hospital,
Boston.

ktérego objawy w ciggu roku prowadza do $mierci pacjenta,
zwlaszcza otepienie, ktéremu towarzysza objawy ruchowe
i mézdzkowe, jest typowe dla choréb prionowych. 12
Choroba Creutzfeldta-Jakoba jest najczestsza chorobg prio-
nowa ludzi. Nalezy do grupy schorzen neurodegeneracyjnych
0 szczegolne] patogenezie i drogach przenoszenia. Choroby
prionowe moga wystepowal sporadycznie, by¢ przekazy-
wane jak choroby zakaZne lub dziedziczone jak zaburzenia
genetyczne. U podloza choréb prionowych lezy konwersja
prawidlowego komérkowego biatka prionowego o nieustalo-
nej dotad funkgji (PrP€) do nieprawidlowej izoformy (PrPSc)
na drodze zmian konformacyjnych.? Powstale w ten sposéb
nieprawidlowe biatko moze indukowaé takie same zmiany
strukturalne w natywnych biatkach prionowych, co decyduje
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RYCINA 3. Badanie immunohistochemiczne i badanie western blot
skrawkow mozgu.

(A) Barwienie immunohistochemiczne probki kory mézgowej pacjenta.
Wystepuje w nim typowy dla wariantu korowego MM2 sporadycznej
choroby Creutzfeldta-Jakoba wzorzec histopatologiczny. (B) Badanie
homogenatéow moézgu technikg western blot na obecnos¢ patogenicznej
izoformy biatka prionowego (PrPS¢) (pasek 3) oraz dwie pozytywne
kontrole z obecnym PrPSe 1 (pasek 1) i PrPSe 2 (pasek 2), ktore pokazuje,
Ze biatko prionowe pochodzace od pacjenta migruje z biatkiem z rodzaju
PrPsc 2 (strzatka). Wyniki te przemawiajg za rozpoznaniem choroby
Creutzfeldta-Jakoba, podtypu MM2. Dzieki uprzejmosci mgr. Ignazio
Caliego i dr. Pierluigi Gambettiego, National Prion Disease Pathology
Surveillance Center, Cleveland.

0 jego wlasciwosciach infekcyjnych. Biatka o zmienionej kon-
formacji gromadzg sie wewnatrz neuronéw, doprowadzajac
ostatecznie do ich $mierci (ryc. 4). Globalna utrata neuronéw
prowadzi do wakuolizacji (zmian gabczastych) istoty szarej
i objawu klinicznego w postaci podostrej encefalopatii gab-
czastej.

Istnieje wiele typéw choroby Creutzfeldta-Jakoba, w tym
sporadyczne, rodzinne, jatrogenne i wariant CJD.* Spora-
dyczna postaé choroby Creutzfeldta-Jakoba dotyczy okoto
85% przypadkdw, a roczna zapadalno$é wynosi 1 na milion
0s6ob. Nie jest jasne, jak w tej postaci choroby dochodzi do
poczatkowych zmian konformacyjnych w prionach. Ro-
dzinna postaé choroby stanowi 10-15% przypadkdw i jest
wynikiem jednej z kilku mutacji w genie biatka prionowego
(PRNP), ktére dziedziczone sg3 w sposdb autosomalny do-
minujacy. Mutacje w genie biatka prionowego sprawiaja, ze
biatko wykazuje silng tendencje do samoistnego przeksztat-
cania sie w PrP5¢, Jatrogenna postaé choroby Creutzfeldta-
-Jakoba jest wynikiem narazenia na tkanki pochodzace od
osoby chorej. Zachorowania na ten typ choroby sa niezwy-
kle rzadkie (stanowig <1% wszystkich przypadkéw choroby
Creutzfeldta-Jakoba). Najczesciej sa zwigzane z narazeniem na
tkanki pochodzace ze zwlok, ludzkie hormony przysadkowe
i przeszczepy opony twarde] Przypadkl jatrogenne;j choroby
Creutzfeldta-Jakoba oplsywano réwniez po przeszczepieniu
rogbwki, watroby lub narazeniu na zanieczyszczone instru-
menty neurochirurgiczne. Ryzyko zwigzane z przeszczepami
narzagdéw zmniejszylo si¢ znacznie po wprowadzeniu zmian
w ustawodawstwie. Wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba jest
ludzka chorobg prionows jednak wywotywang przez priony
odpowiedzialne za gabczasta encefalopatie bydta.> Wiekszos¢
przypadkéw wariantu CJD odnotowano w Wielkiej Brytanii
1 Frangji.

Choroba Creutzfeldta-Jakoba najczeSciej objawia sie
gwaltownym pogarszaniem sprawno$ci intelektualnej
i wystepowaniem mioklonii, jakkolwiek moga wystepowad
inne objawy neurologiczne, w tym zaburzenia widzenia,
objawy piramidowe, pozapiramidowe, zaburzenia gatkoru-
chowe, objawy psychiczne i czuciowe, jak rowniez ataksja
i bezsenno$¢. Na podstawie polimorfizmu kodonu 129 (me-
tionina/walina) genu biatka prionowego i typu biatka prio-
nowego (PrP*¢ typ 1 lub PrP5¢ typ 2) okreslono 6 wariantéw
fenotypowych choroby Creutzfeldta-Jakoba: MM1/MV1,
MV2, VV2, MM2 korowy, MM2 wzgérzowy i VV1.°
Podtypy r6znia sie wiekiem zachorowania, czasem trwania
choroby, poczqtkowyml i pOZniejszymi ob]awaml czutodcig
badania EEG i wynikéw badania ptynu mozgowo- -rdzenio-
wego na obecno$¢ biatka 14-3-3, dystrybucjg zmian w MR
oraz lokalizacja i charakterem zmian patologicznych w ba-
daniach po$miertnych. Na przykiad u pacjentéw z warian-
tem MM1/MV1 wczeénie pojawiaja si¢ zaburzenia widzenia,
u pacgjentéw z MV2 i VV2 moze wystepowac ataksja, a u cho-
rych z wariantem MM2 wzgdrzowym wczesnymi objawami
moga by¢ zaburzenia psychiczne lub bezsenno$é.
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RYCINA 4. Konwersja prawidtowych biafek prionowych w nieprawidtowe izoformy.

W chorobach prionowych biatko prionowe (PrP¢) podlega zmianom konformacji, wskutek ktérych przybiera nieprawidtowa strukture, stajac sie
izoforma patogenna (PrPS¢). Patologiczna izoforma PrPS¢ moze indukowaé dalsze zmiany konformacji w innych biatkach prionowych osoby chorej, co
prowadzi do nagromadzenia nieprawidfowo sfatdowanych agregatéw (prety PrPSe), ktére powoduja $mieré neurondw.

Wariant MM2 korowy, ktéry zostal zidentyfikowany
u omawianego pacjenta, jest rzadkoscig, poniewaz stanowi
okoto 2% sporadycznych przypadkéw choroby Creutzfeldta-
-Jakoba. Typowy wiek zachorowania na ten wariant to druga
potowa siédmej dekady zycia, a czas trwania choroby nie
przekracza roku. Objawy wystepujace u opisywanego pa-
¢jenta nie odpowiadaty doktadnie opisowi fenotypu, jakkol-
wiek dominujgce zaburzenia poznawcze, izolowane zajecie
struktur korowych w MR oraz brak periodycznych kom-
plekséw dwufazowych lub tréjfazowych fal ostrych w EEG
s3 charakterystyczne dla tego podtypu.® Niezaleznie od wa-
riantu fenotypowego dominujagcym objawem w wigkszosci
przypadkow staje si¢ otepienie, ktére doprowadza w konicu
do wyniszczenia i $mierci.

Pewne rozpoznanie choroby prionowej wymaga dodat-
niego wyniku badania skrawkéw moézgu na obecnos¢ PrPSc
opornego na dziatanie proteazy, chociaz zostata opisana nowa
prionopatia wrazliwa na dziatanie proteaz o odmiennym ob-
razie histopatologicznym.” Biopsja mézgu jest obecnie rzadko
wykonywana ze wzgledu na potencjalne zagrozenie dla tych,
ktorzy sg narazeni na kontakt z zakazonymi tkankami cho-
rego, jak réwniez z powodu matego prawdopodobiefistwa,
ze potwierdzenie rozpoznania zmieni plan opieki.

W przypadku braku potwierdzenia w badaniu histopa-
tologicznym rozpoznanie kliniczne choroby Creutzfeldta-
-Jakoba moze byé poparte wynikami badania EEG, MR
i analizy plynu mézgowo-rdzeniowego. Obecnos¢ charakte-
rystycznych periodycznych dwufazowych lub tréjfazowych
kompleksow fal ostrych w EEG stwierdza sie u ok. 44-58%
pacjentéw ze sporadyczng postacig choroby Creutzfeldta-
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-Jakoba, u pacjentdéw z szybko postepujacym otepieniem
wyniki te s3 bardzo swoiste dla pewnego wariantu choroby
(92% swoisto$é).®? Charakterystyczne zmiany w zapisie
EEG najczeSciej pojawiaja sie w péznym stadium choroby,
u starszych pacjentéw, u pacjentéw z szybka progresja cho-
roby oraz u os6b z najczestszym wariantem fenotypowym
sporadycznej postaci choroby Creutzfeldta-Jakoba (MM1/
MV1), rzadko natomiast w przypadku wariantu korowego
MM2.

Podwyzszone stezenie biatka 14-3-3 w plynie mézgowo-
-rdzeniowym ma blisko 86% czulo$¢ i 68-74% swoistosé
w rozpoznawaniu choroby Creutzfeldta-Jakoba,?10 cho¢
wyniki mogg sie r6znié¢ w zaleznosci od podtypu. Falszywie
dodatnie wyniki obserwowano u pacjentéw z innymi za-
burzenia neurologicznymi, encefalopatig niedotlenieniowg
i metaboliczng, po udarach mézgu, krwotokach, z przerzu-
tami do mézgu, zespotami paranowotworowymi i chorobg
Alzheimera, dlatego kontekst kliniczny ma ogromne znacze-
nie podczas interpretacji wynikow tego testu.

W diagnostyce CJD przydatne jest badanie rezonansu
magnetycznego. Najbardziej czulymi sekwencjami, ktére
razem mogg wykaza¢ hiperintensywne zmiany obejmujace
kore mébzgu, prazkowie lub wzgdrze u 83-96% pacjentéw
z chorobg Creutzfeldta-Jakoba, sg sekwencje FLAIR i dyfuzja
MR. Przy odpowiednich objawach klinicznych swoisto$¢ tych
zmian wynosi 83-93%.%:11 Dystrybucja zmian sygnatu w MR
koreluje z wariantem fenotypowym. Wiekszo$¢ pacjentéw
z rozleglymi zmianami sygnatu w korze mézgu oraz brakiem
zmian sygnatu w prazkowiu lub wzgorzu, jak obserwowane
u opisywanego pacjenta, ma wariant choroby MM2 lub
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VV1.12 Nie ma skutecznego leczenia choroby Creutzfeldta-
-Jakoba. Jak pokazano w tym przypadku, u pacjentéw z ta
chorobg narastanie objaw6w jest lawinowe i prowadzi do nie-
odwracalnych zmian, skrajnego otepienia i Smierci w ciggu
roku od pierwszych objawéw.

Dr Samuels otrzymat wsparcie finansowe oraz wynagrodzenie za opracowanie
prezentacji edukacyjnych oraz finansowanie jako wtasciciel udziatu mniejszosciowego
w Lighthouse Learning. Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw istotnego dla tego
artykutu.

Oswiadczenia dostarczone przez autoréw sg dostepne w pefnym tekscie niniejszego
artykufu w NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2012; 366:836-842. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2012 Massachusetts Medica Society. All Rights Reserved.
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1. Jakie czynniki wplywaja na zmniejszenie szansy na 3. Wieloletnie badania kliniczne o charakterze
samodzielne chodzenie u pacjentéw unieruchomionych obserwacyjnym:
z powodu udaru mézgu? A. Prowadzone s3 u chorych leczonych
A. Milodszy wiek pacjenta interferonami beta i octanem glatirameru
B. Obecnosé zaburzen funkcji poznawczych B. Muszg by¢ zawsze prowadzone w grupach
C. Ujemny wywiad w kierunku udaru réwnolegtych z placebo
D. Wiszystkie z powyzszych C. Sa takze prowadzone u chorych z neuromyelitis
optica (chorobg Devica)
2. Szansa na odzyskanie zdolnosci do samodzielnego D. Nie sg prowadzone u chorych leczonych
chodzenia u pacjentéw unieruchomionych z powodu natalizumabem
udaru mézgu: E. Sg prowadzone u chorych, u ktérych
A. W ciagu 6 miesiecy od udaru jest podobna bez wykonywana jest angioplastyka zyt szyjnych
wzgledu na to, czy pacjent leczony jest w oddziale w SM
rehabilitacyjnym, czy w ostrym oddziale
szpitalnym i wynosi okoto 30% 4. "W metodach analizy stosowanych przy ocenie badan
B. W ciggu 6 miesiecy od udaru jest zdecydowanie dlugoterminowych stosuje si¢:
mniejsza, jezeli pacjent leczony jest w oddziale A. Prospektywne staranne zbieranie danych
rehabilitacyjnym B. Analize z uwzglednieniem wskaZnika sktonnosci
C. W ciggu 6 miesiecy od udaru jest zdecydowanie C. Analiz¢ z uwzglednieniem wskaZnika wrazliwosci
mniejsza, jezeli pacjent leczony jest w ostrym D. Analize z uwzglednieniem wskaznika sktonnosci
oddziale szpitalnym i wrazliwosci
D. W 6 miesiecy od udaru jest podobna bez wzgledu E. Wszystkie powyzej wymienione

na to, czy pacjent leczony jest w oddziale
rehabilitacyjnym, czy w ostrym oddziale
szpitalnym i wynosi okoto 60%
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