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Streszczenie

Oméwiono stan wiedzy na temat choroby Creutzfeldta-Jako-
ba: etiologie, klasyfikacje, zmiany w badaniach laboratoryj-
nych i badaniach dodatkowych. Potozono szczegdlny nacisk
na uzyteczno$¢ stwierdzenia w plynie mézgowo-rdzenio-
wym obecnosci biatka 14-3-3, ktére jest wyktadnikiem roz-
padu neuronéw w osrodkowym ukladzie nerwowym. Praca
powstata na podstawie doniesien z piSmiennictwa polskiego
1 obcego, przedstawiajacych obecne badania dotyczace
przede wszystkim diagnostyki choroby Creutzfeldta-Jakoba.
Przedstawiono przypadek chorej hospitalizowanej m.in. na
Oddziale Psychogeriatrycznym Szpitala Neuropsychia-
trycznego w Lublinie, u ktérej wystgpowaly objawy ote-
pienne w postaci deficytéw poznawczych oraz zaburzenia
psychiczne — urojenia zazdrosci i inne objawy neurologicz-
ne uzasadniajace rozpoznanie CJD.

Stowa kluczowe: choroba Creutzfeldta-Jakoba, sCJD, ba-

dania laboratoryjne.

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJD) nalezy do
grupy choréb zwyrodnieniowych uktadu nerwowego
wywolanych przez priony. Choroby te, okreslane jako
pasazowalne encefalopatie gabczaste (ang. rransmissi-
ble spongiform encefalopathies, TSE), charakteryzujg si¢
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The paper presents an overview of the current knowledge
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laboratory examinations in patients with this disease. The
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odktadaniem w o$rodkowym ukladzie nerwowym
1 niektérych innych tkankach nieprawidtowe;j izofor-
my biatka prionu, PrP*. Na obraz neuropatologiczny
sktada si¢ zgabczenie glebokich warstw kory i glejo-
za widknista.
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U cztowieka, oprécz CJD, do tej grupy choréb za-
licza si¢ chorobe Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera
(GSS), $miertelna rodzinng bezsenno$¢ (ang. fatal fa-
milial insomnia, FF1) wraz z jej odmiang — Smiertelng
sporadyczng bezsennoscig (ang. fatal sporadic insomnia,
FSI) oraz chorobe kuru [1].

Wspétezesne pismiennictwo dzieli CJD na postaé
sporadyczng (sCJD), rodzinng (fCJD), jatrogenna
(JCJD) oraz wariant (vC]JD) [1,2].

Patogeneza choréb pionowych, w tym réwniez
CJD, do tej pory nastrecza wiele trudnosci badawczych
takze ze wzgledu na samg definicje biatka PrP*, ktére
w klasycznym podejsciu oznacza izoforme PrP czgscio-
wo odporna na proteinaze, za$ w $wietle nowych badan
[3] PrP moze podlega¢ zmianom strukturalnym zwia-
zanymi z choroba, ktdre nie nadaja naturalnej odporno-
$ci na proteaze. Wiadomo jednak, ze nieprawidtowa
izoforma biatka prionu akumuluje sie w komérce, pro-
wadzac do jej zmian zwyrodnieniowych.

Choroby prionowe mozna takze podzieli¢ ze wzgle-
du na tryb przenoszenia TSE. PiSmiennictwo wyrdznia
forme infekcyjng dla vCJD (zwigzana z BSE), jCJD
(zwiazang z terapia hormonem wzrostu, gonadotropina,
przeszczepami twardéwki, uzywaniem narzedzi neuro-
chirurgicznych), kuru (zwigzang z rytualnym kanibali-
zmem wsrdd plemion Fore w Papui-Nowej Gwineti),
forme dziedziczng dla fCJD, FFI, GSS (zwigzang
z mutacja genu PRNP) oraz forme sporadyczng dla
sCJD, ktdrej etiologia nie jest do kofica wyjasniona [2].

Wspétezesne kryteria diagnostyczne sporadyczne;
postaci CJD opierajace si¢ na klinicznych objawach
choroby pozwalajg wyr6zni¢ prawdopodobna CJD oraz
mozliwg CJD. Cechami wspdlnymi dla takich rozpo-
znan moga by¢ mioklonie, zaburzenia widzenia lub za-
burzenia mézdzkowe, zaburzenia uktadu piramidowe-
go lub pozapiramidowego, mutyzm akinetyczny, do-
datni test na obecno$¢ biatka 14-3-3 w plynie mdzgo-
wo-rdzeniowym. By mozna bylo rozpoznaé prawdopo-
dobng CJD, obok co najmniej 2 objawéw wymienio-
nych powyzej, chory musi prezentowaé postepujace
otepienie i typowy zapis EEG, za$§ w przypadku mozli-
wej CJD chory moze nie mie¢ typowego EEG oraz
czas trwania choroby moze by¢ dtuzszy niz 2 lata.

W praktyce rozpoznanie pewnej CJD mozna usta-
li¢ dopiero po $mierci pacjenta, na podstawie charakte-
rystycznego obrazu neuropatologicznego [1,4].

W sCJD swoistos¢ 1 czutos¢ charakterystycznego
zapisu EEG, tj. wystepujace we wszystkich odprowa-
dzeniach krétkie, rytmiczne, co 1-2 sekundy wytado-
wania fal ostrych, szacuje sie na ok. 70%. Pi§miennic-
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two wymienia kilka badan laboratoryjnych nieswo-
istych dla CJD, takich jak np. badanie wystepowania
biatka S-100 oraz biatka MAP-t w plynie mdzgowo-
rdzeniowym, lecz tylko badanie ptynu mézgowo-rdze-
niowego w kierunku biatka 14-3-3 jest diagnostycznie
przydatne. Czulo$¢ 1 swoisto$¢ tego badania sa wigksze
niz zapis EEG [5].

Nowe prace [6,7] potwierdzaja warto$¢ diagno-
styczng obrazéw rezonansu magnetycznego (RM),
wykazujac m.in. hiperintensywno$¢ zwojéw podstawy
w obrazach T2-zaleznych.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 65, zamezna, z wyzszym wyksztatce-
niem, zostata przyjeta na Oddzial Psychogeriatryczny
Szpitala Neuropsychiatrycznego w Lublinie ze skiero-
waniem z Poradni Zdrowia Psychicznego. Pacjentka
miata dwdjke dzieci, pracowata w mieszalni lakieréw.

Wywiad w kierunku choréb psychicznych u czton-
kéw rodziny byt negatywny.

Od wrzeénia 2003 r. u chorej wystepowaly nasilaja-
ce sie zaburzenia réwnowagi. Z tego powodu w paz-
dzierniku 2003 r. byla hospitalizowana na oddziale
neurologicznym, gdzie w badaniu neurologicznym
w dniu przyjecia stwierdzono dodatnig probe Romber-
ga bez niedowladéw nerwéw czaszkowych 1 konczyn.
Wykonano RTG klatki piersiowej, w ktérym stwier-
dzono nieznacznie powiekszong sylwetke serca w wy-
miarze poziomym lewym. W RTG odcinka szyjnego
kregostupa wykazano zachowana wysoko$¢ trzonéw,
splycong lordoze szyjnego odcinka kregostupa, oste-
oporotyczne rozrzedzenie struktury kostnej trzondw,
nieznaczne zwezenie przestrzeni miedzykregowe;
C6—C7 z zaostrzeniami na przednich krawedziach
trzondéw, sugerujace zmiany zwyrodnieniowe. W ba-
daniu USG tetnic szyjnych zobrazowano wczesne
zmiany miazdzycowe bez znaczenia hemodynamiczne-
go, w postaci obustronnie niewielkiego pogrubienia
1 nieréwnosci blony wewnetrznej w miejscu podziatu
tetnicy szyjnej wspélnej. W badaniu EEG — zapis ni-
skonapieciowy w granicach normy. Tomografia kom-
puterowa glowy uwidocznita cechy zaniku, miernie
szeroki uktad komorowy mézgu, bez przemieszczenia
oraz symetryczne zwapnienia w jadrach podkorowych.
Pacjentke w stanie ogdlnym dobrym z zaleceniem
przyjmowania wyciagu z milorze¢bu japonskiego (3 x
1 tabl.) oraz atenololu (1 tabl. po 25 mg) wypisano do
domu z rozpoznaniami: niewydolnosci krgzenia mo-
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zgowego okolicy podnamiotowej, nadci$nienia tetni-
czego, dyskopatii szyjnej odcinka C6/C7. Przy wypisie
nie stwierdzano objawéw oponowych ani ognisko-
wych, préba Romberga byla ujemna.

Z powodu nasilajacych si¢ zawrotéw glowy w lu-
tym 2004 r. chora zostata przyjeta na oddziat otolaryn-
gologii, chirurgii glowy i szyi, gdzie przeprowadzono
diagnostyke audiologiczng. Wykonano audiogram
progowy (w normie), audiometrie impedancyjng (ci-
$nienie 1 podatno$¢ obustronnie w normie); odruchy
z m. strzemigczkowego byly obecne. Chorej podawa-
no: piracetam, tiamine, pentoksyfiling, cynaryzyne,
wypisano do leczenia na oddziale neurologicznym,
gdzie wykonano ponownie RTG klatki piersiowej,
ktéry zobrazowal miernie szerokie cienie wnek z obec-
nos$cig drobnych induracji. Ponowna USG tetnic szyj-
nych i kregowych wykazata obecno$é gruczolakéw
w lewym placie tarczycy. Uzyskano poprawe stanu kli-
nicznego, zalecono: simwastatyn¢ 1/2 tabl. po 20 mg
na noc, tiklopidyne 1 x 1 tabl., atenolol 1 x 1/2 tabl. po
25 mg, winpocetyne 3 x 1 tabl., moklobemid 2 x 1 tabl.

Tydzien po wypisie z oddziatu neurologicznego pa-
cjentka zglosita si¢ na pierwsza wizyte do Poradni
Zdrowia Psychicznego, prezentujac urojenia dotyczace
niewierno$ci matzenskiej. Ze wzgledu na podawane
przez pacjentke nasilanie si¢ zawrotéw glowy, ktére
chora faczyla z przyjmowaniem moklobemidu, odsta-
wiono ten lek, zalecajac przyjmowanie klozapiny 25
mg na noc. Druga wizyta w PZP miata miejsce ok. 10
dni pézniej — stwierdzano zaburzenia orientacji allop-
sychicznej, wypowiadanie tresci o charakterze urojen
przesladowczych dotyczacych trucia pacjentki. Chora
skierowano do oddziatu psychogeriatrycznego.

Przy przyjeciu do oddziatu chora byla spokojna,
w niewielkim niepokoju manipulacyjnym, wykazywata
niepelna orientacje co do miejsca i czasu, potwierdzata
podejrzliwos¢ 1 nadmierng zazdro$¢ o meza, konfabu-
lowata, wypowiadata urojenia okradania, prezentowata
znacznie nasilone zaburzenia réwnowagi oraz niespe-
cyficzne zaburzenia wzrokowe.

Badanie neuropsychologiczne [MMSE - 16
punktéw, test zegara (-, -, -), test uczenia si¢ dziesieciu
stow — przebieg krzywej uczenia si¢: 4,4,5,4,3,4,4,4,5,2
— pacjentka nie potrafita nauczy¢ sie wszystkich stow
z serii; proba swobodnego odtwarzania po 30-minuto-
wym odroczeniu — 0 elementéw, préba rozpoznawania
po 30-minutowym odroczeniu — 4 prawidlowe elemen-
ty, test pamigci wzrokowej Bentona oraz TMT A =
4’12 (pacjentka odmoéwita wykonania czgsci zaplano-
wanych zadan)], ujawnilo m.in. znacznego stopnia za-
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burzenia przyswajania informacji sfownych, znacznego
stopnia zaburzenia pamieci $wiezej, modalnosci stu-
chowej i wzrokowej, ostabiona pamie¢ dawng epizo-
dyczng, wypetnianie luk pamigciowych konfabulacjami,
w zakresie jezyka trudnosci w generowaniu pojeé, ob-
nizona fluencje stowna, obnizenie gotowosci stowa. Ba-
danie to wskazywalo na zesp6t otepienny w stopniu
umiarkowanym z duza fluktuacjg oraz niecharaktery-
stycznym profilem proceséw poznawczych.

W badaniu USG narzadéw jamy brzusznej — stan
po cholecystektomii. W wykonanym zapisie EEG do-
minowala nieregularna czynno$é¢ 5-7-8 Hz o zrézni-
cowanej amplitudzie od 40 do 70 uV, przetkana nisko-
napieciowa czynnoscia szybka 15—17 Hz. Reakcja blo-
kowania nieobecna. Na tle opisanej czynnosci podsta-
wowe] w okolicy czolowo-skroniowej lewej pojawiaty
si¢ grupy i serie fal 2-3-5 Hz do 100-120 uV. Akty-
wacje: hiperwentylacja 1 aktywacja $wietlna nie zmie-
nialy zasadniczo obrazu EEG. W powtérzonym bada-
niu w odstepie tygodnia byly widoczne cechy pejoryza-
¢jl 1 narastania zmian.

W badaniu neurologicznym stwierdzano: objawy
oponowe nieobecne, obustronnie zespdt mdzdzkowy,
bez ewidentnych niedowladéw, obustronnie nie udato
si¢ wywola¢ odruchéw kolanowych i skokowych, bez
objawu Babinskiego.

W trakcie hospitalizacji pacjentka wykazywata na-
rastajace cechy otepienia, zaburzen réwnowagi, dotg-
czyly si¢ mioklonie, podwyzszona cieplota ciata do
38°C. W badaniach laboratoryjnych cechy uszkodzenia
watroby (AspAT — 125 U/, AIAT — 163 U/l, GGTP
— 320 U/, fosfataza zasadowa — 181 U/l), w analizie
moczu stezenie urobilinogenu 2 mg/dl. Pozostale bada-
nia laboratoryjne: morfologia, biatko, jonogram, hor-
mony tarczycy — bez zmian.

Zastosowano leczenie: promazyna do 50 mg/dobe,
rywastygmina do 6 mg/dobg, karbamazepina do 300
mg/dobe, winpocetyna do 15mg/dobe, odstawiono klo-
zaping, oprocz tego stosowano: simwastatyne, tiklopidy-
ng, atenolol, tiamine, pentaerytrytol, potas, cefotaksym.

W kwietniu 2004 r. chora w stanie ogdlnym ciez-
kim przeniesiono do Kliniki Neurologii AM w Lubli-
nie, gdzie wykonano dodatkowe badania laboratoryjne
i obrazowe. W badaniu RM glowy ujawniono posze-
rzenie przestrzeni pltynowych przymdzgowych odpo-
wiadajace zaawansowanym, uogdlnionym zanikom,
zmiany o charakterze prawdopodobnie niedokrwien-
nym lub zwyrodnieniowym w jadrze soczewkowatym
oraz glowach jader ogoniastych o patologicznie pod-
wyzszonym sygnale zaréwno w obrazach T2-zalez-
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nych, jak i w sekwencji FLAIR, podwyzszony sygnat
takze w obrebie istoty korowej platéw skroniowych
i potylicznych, uktad komorowy symetryczny, miernie
poszerzony w nastepstwie zmian ischemicznych, w re-
jonie plata ciemieniowego drobne, punktowe ognisko
o charakterze niedokrwiennym.

Poziom ceruloplazminy w surowicy wynosit 14,2
mg/dl przy normie od 9,2 do 16,4, poziom miedzi w su-
rowicy 145 pg/dl przy normie od 70 do 140. Plyn mdz-
gowo-rdzeniowy morfologicznie bez zmian, badanie
plynu w kierunku gruzlicy dato wynik ujemny, za$ bada-
nie biatka 14-3-3 w plynie mézgowo-rdzeniowym dato
wynik pozytywny. Badanie serologiczne w kierunku bo-
reliozy oraz test WR — ujemne. Poziom miedzi w moczu
110 pug/24 godz. Posiew moczu — Escherichia coli w ilo-
$ci10’/ml. Oznaczenie poziomu HbsAg oraz anty-HCV
pozwolito wykluczy¢ wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C jako przyczyne uszkodzenia watroby.

W EEG periodyczne, obustronne zmiany napado-
we w okolicy czotowo-skroniowo-potylicznej, niekiedy
Z przewaga po prawej stronie w postaci pojawiajacych
si¢ 1 powtarzajgcych periodycznych wyladowan fal wol-
nych theta, czynno$¢ podstawowa z uogdlnionym zwol-
nieniem $redniego stopnia. W trakcie hospitalizacji
stan chorej stopniowo sie pogarszal, dotaczyly sie mio-
klonie, wzmozone napiecie mig$niowe, mimo intensyw-
nej antybiotykoterapii utrzymywato si¢ zakazenie drég
moczowych. Chora z rozpoznaniem CJD przeniesiono
na oddzial psychogeriatryczny, gdzie zostata poddana
opiece paliatywnej 1 po krétkim czasie zmarla.

Podsumowanie

Omoéwiony przypadek wskazuje na réznorodnosé
objawéw psychopatologicznych powigzanych z rézny-
mi stopniami zaawansowania CJD. Poczatek choroby
wystapit u pacjentki w wieku 64 lat, objawy narastaty
stopniowo, poczatkowo przyjmujac forme zaburzen
réwnowagi. Do poczatku choroby pacjentka funkcjo-
nowata bardzo dobrze — byla kobietg energiczna, wy-
konujaca wszystkie codzienne czynnosci, wlaczajac
w to prowadzenie samochodu. Do PZP trafila ze
wzgledu na urojenia niewiernosci dotyczace meza. Po
niedlugim czasie zaczeta wykazywacé objawy narastaja-
cego otepienia poprzedzone urojeniami przesladow-
czymi. Od momentu pierwszej hospitalizacji na od-
dziale neurologicznym do zgonu pacjentki uptyneto 10
mies., za$ od pierwszej wizyty w Poradni Zdrowia Psy-
chicznego do $mierci pacjentki 5 mies.
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Czas trwania choroby, postepujace otepienie, typo-
wy zapis EEG, dolaczenie si¢ mioklonii, zaburzenia
moézdzkowe pozwalajg na rozpoznanie prawdopodob-
nej CJD. Dodatkowo za tym rozpoznaniem przema-
wia dodatni wynik na obecno$¢ biatka 14-3-3 w plynie
moézgowo-rdzeniowym.

W pismiennictwie [1] mozna si¢ natkngé na prze-
stanki sugerujace wprowadzenie terminu CJD poparta
badaniami  laboratoryjnymi (ang. laboratory-supported
CJD) na okreslenie klinicznie prawdopodobnego roz-
poznania CJD z obecno$cig biatka 14-3-3 w plynie

moézgowo-rdzeniowym.
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