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Wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba:

wiadomasci zte i jeszcze gorsze

Pawet P. LIBERSKI

Zaktad Patologii Molekularnej i Neuropatologii Katedry Onkologii, Uniwersytet Medyczny
w todzi i Krajowy O srodek Referencyjny Choréb Wywotanych przez Priony

W grudniu 2002 roku do mediéw przedostatawgiadomac¢, ze blizej nieokrglony odsetek
przypadkow sporadycznej postaci choroby Creutzieldikoba (andCreutzfeldt-Jakob disease,
CJD) jest take wynikiem zakaenia prionem encefalopatiialgczastej bydta (angBovine
spongiform encephalopathy, BSE) lub choroby szalonych kréw (aridad cow disease)." Ten
niepokopcy fakt ttumaczy obserwowany w ostatnim czasie wizmachorowda na CJD w
niektorych krajach, np. Szwajcarii, a jednagie sugerujeze liczba ofiar BSE wéd ludzi
bedzie jeszcze wksza.

W sierpniu 2004 rokdLancet opublikowat doniesienie o drugim przypadku zakaym
poprzez transfuzjkrwi od chorego z wariantem CJD (vCJDIPrzypadek ten jest szczegélny i
wymaga omowienia.

Byt to starszy chory (z powoddéw prawnych nie podanowieku ani pici chorego), ktory
zmart nagle po 5 latach od transfuzji z powodlniccia ktniaka aorty brzusznej. Wykonano
autopsg, poniewa wiadomo byto ¥ osoba ta, jak i 18 innych (z ktérych jedna gmarta na
vCJID)? otrzymata krew od zakanego vCJD dawcy. W mézgu chorego nie wykryto anian
neuropatologicznych ani akumulacji patologicznejfi@my biatka prionu (Pr¥), natomiast
wykryto ja w sledzionie i w szyjnych wztach chtonnych, immunohistochemicznie i z pomoc
techniki typu Western blot. Chory byt heterozygat kodonie 12Y°V? w geniePRNP.

Doniesienie to jest szczegodlne z dwoch wdgiv. Po pierwsze, ostatecznie nkay
dyskusg,* czy krew od chorych z vCJD jest zaka. Krew jest zakana, a krotki okres inkubacii
(jedynie 5 lat, w poréwnaniu z przynajmniej 10-letnokresem inkubacji w przypadku pasa
BSE na czlowiekajwiadczy,ze droga krwiopochodna jest bardzo wydajna. Jepieiavsza zta
wiadoma¢. Jednoczénie jest to pierwszy chory z vCJDedacy heterozygat w kodonie
129"Val 3 dotd wszystkie przypadki vCJID byty homozygotami w koigo12¢"*™¢. Wynika z

tego,ze populacja osob wibwych na zakaenie BSE, jak i os6b wiéwych na wtorny pasa

*Adres korespondencyjny: Prof. dr hab. n. med. Rdveliberski, Kierownik Zaktadu Patologii Molekulai
Neuropatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, Qzechostowacka 8/10, 92-216 txdel./fax: (42) 679-14-
77; e-mail:ppliber@csk.am.lodz.pl
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vCJD na czlowieka jest wksza ni przypuszczano do tej pory. Jest to druga zta wias6 z
tego roku. Wekszai¢ kazdej populacji europejskiej i amerytkskiej to heterozygoty 16V
Co wigcej, przedkliniczne przypadki vCID mpwtornie przenosi chorolg poprzez procedury
chirurgiczne, stomatologiczne lub okulistyczne.

Istnienie vCJID zostalo ogtoszone w marcu 1996urgbodczasliird International
Symposium Transmissible Subacute Spongiform Encephalopathies; Prion Diseases, 18-20
March 1996, Val de Grace, Paris, France. * °

Dwa przypadki u ludzi byly zgtoszonezjwczeniej doNational CID Surveillance Unit,
NCJDSU, Edynburg, UK, porgilzy majem a paiziernikiem 1995 roku, ale poniewdotyczyly
16- i 18-latka, traktowano je jako CJD u ludzi mjod.”® W lutym 1996 pojawit si kolejny
chory, a 4 marca wykluczono obeétanutacji genuPRNP,® co wykluczylo maliwosé, ze
przypadki CJD u ludzi mtodychasprzypadkami rodzinnej postaci CJD. 20 marca pHaysz
odpowied z innych krajéw Unii Europejskiej, fenotyp CJD daalych ludzi z Wielkiej Brytanii
byt unikalny — jest to vCJD.

Pojawienie s w Wielkiej Brytanii vCJD o charakterystycznym imgennym od sCJD
obrazie klinicznym i zmianach neuropatologicznyclodnodkowym uktadzie nerwowym (oun)
sugerowato zwizek tej jednostki chorobowej z epidamBSE, ktorej szczyt przypadt na 1992
rok, kiedy to odnotowano okoto 36 000 przypadkéyeZhie w latach 1987-2001 zachorowato
187 870 kréw). W chwili obecnej istnigjniepodwaalne dowody, 7 szczep czynnika
infekcyjnego (prionu), ktéry wywotat BSE i vCJID jadentyczny:

e obraz neuropatologiczny BSE po pasana naczelne jest identycznyacinie z

obecnécia tzw. blaszek kwitacych (angflorid plaques);®

* wzorzec glikozylacji z przewag form dwuglikozylowanych (tzw. czwarty typ
glikozylacji) PrP w BSE i vCJD jest identyczny*
* profil uszkodzenia (andesion profile) BSE i vCJD przepagawanych na myszy jest
identyczny*?
* okres inkubaciji i obraz neuropatologiczny BSE i BGab pasau ha myszy transgeniczne
jest identyczny?
W chwili obecnej, istniejekonsensus ekspertéw,ze BSE jest czynnikiem sprawczym
vCID!*™
Obraz kliniczny vCJID i sic w znacacy sposéb od obrazu sC3DWill i wsp.t®

opracowali kryteria rozpoznawcze vCJD (Tabela 1).
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Tabela 1. Kryteria rozpoznawcze vCJID (wg® zmodyfikowane)

Rozpoznanie

potwierdzenie vCJD (zmianyagczaste i nasilona akumulacja PrP z obécnoblaszek
kwitnacych w mézgu i w médzku)
B. prawdopodobne 1i 4/5 z Ili 1A i 1lIB
C.mozliwe: |1 4/5 z Ili [lIA

o 0O W >

m o O © »

A. EEG - nie wykazuje typowego wzorca dla sCJD

A. definitywne: IA (postpujaca choroba neuropsychiatrycznaneuropatologiczng

. postepujaca choroba neuropsychiatryczna
. przebieg choroby > 6 miegcy
. badania rutynowe nie sugeruj innego rozpoznania

. brak wywiadu sugerujacego potencjalnezrédto narazenia jatrogennego

. wczesne objawy psychiatryczne (depresjeghk, apatia, wycofanie, halucynacje)
. przetrwate objawy bolowe (silny bol i nieprzyjenne dysestezje)

. ataksja

. mioklonie lub plasawica lub dystonia

. Otgpienie

. MRI - obustronny wzmozony sygnat w poduszce wzgorza

Podsumowujc, éredni wiek zachorowania wynosit 29 lat (18-53 laieco pdéniej

wykryto najmtodszy przypadek vCJID u 13-latka, astapzy u 74-latkd), sredni czas trwania

choroby wynosit 14 miesty (8—38 miesicy). Wszyscy chorzy, poza jednym, wykazywali

wczesne i nasilone (andrank) objawy psychotyczne (depresjlek i wycofanie)® W

pojedynczym przypadku bez objawdw psychotycznyckeolowano labiln& emocjonala

poprzedzajca wystpienie objawdw neurologicznych. U gkiszdici chorych rozpoznano czyst

psychoz (ang. pure psychiatric disorder); u 6 odnotowano zaburzenia poznawcze. Objawy

neurologiczne pojawity gisrednio po 6 miegcach trwania choroby; u 13 chorych nieswoiste

zaburzenia paraci (ang. forgetfullness) i przetrwate objawy czuciowe obserwowano od

pocztku choroby; najbardziej charakterystyczne objawpiizetrwate dysestezje lub parastezje;

u czterech chorych wygiowaty béle kaczyn dolnych. Inne wymienione objawy neurologiczne
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to zaburzenia smakuwlysgeusia) i zaburzenia wzroku (zmiany w polu widzenia ildpa u 2
chorych). Ataksj, prowadaca do upadkow, i ruchy mimowolne obserwowano u wdight
chorych; zaburzenia réwnowagi pojawiaty 8i czasie ,psychiatrycznej” fazy choroby. W fazie
terminalnej obraz vCJD nie odbiegazjod obrazu sCJD$mieré nastpuje srednio po 14
mieshacach. vCJD nie przenosiest matki na ptdd, aczkolwiek w prasie pojawity $itakie
doniesienia, poniewgedna z chorych na vCJD urodzita dziecko z objaiMa@urologicznymi,
ktére byly nie posipujace lecz stacjonarne.

Zaburzenia psychiatryczne w vCJDB®

Analiza 14 przypadkéw vCJID, w tym 8 kobiet, wykazabecnéé zaburzé psychicznych
obecnych w pocgkowym stadium choroby. Obserwowane zaburzenianobeply depres;,
zaburzenia urojeniowe, stangkbwe i apatyczno-abuliczne. Dziewiu chorych wykazywato
umiarkowane zaburzenia snu, ¢mijace w przebiegu choroby. Przymglenisviadomdci
obserwowano u wkszdci pacjentow przed rozpogzem leczenia psychiatrycznego.

Jadtowstet z utrah masy ciata wyspowat w kadym przypadku.

Tabela 2. Dystrybucja objawéw psychopatologicznyctw 14 przypadkach vCJD (wg*®

zmodyfikowane)

C Lek lobj.Schnei
Chwiejnas¢ . . . . o Omamy Omamy
; Apatia AgresjaBezsenn& Depresja Urojenia dera
emocjonalna ; ; .. stuchowe wzrokowe
/Abulia schizofrenii
- + + + + + + - +
+ + - + - + - -
+ + + + - + -
+ + + - + + +
+ + + - + + +
- + + + + + +
+ + - + + - - -
- + + + + + + +
+ + + - - + - +
+ + - + + + +
- + + + + + - - -
- + + + - + + + +
+ - + - + + - - +
+ + + + + - - - -

Zaburzenia depresyjne i organiczne zaburzenia dgjie rozpoznano w wkszdci
przypadkow. Objawy zaburzedepresyjnych bez zaburzgoznawczych obserwowano w 7
przypadkach. Organiczne zaburzenia depresyjne, nmidotagodnych zaburaepamkci i
dezorientacji z depresj wystpity w 7 przypadkach w ggu 6 miesicy trwania choroby®
Objawy urojeniowe wyspowaly u 12 pacjentéw i miaty charakter paranoigal@mamy
wzrokowe g czestsze od stuchowych i obserwowano tendgedg wspotwysipowania urojé i

omamow'®

" Podrozdziat opracowany przez dra A.R. Gramsa lnik{ Psychiatrycznej Uniwersytetu Medycznego w &zod
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Obraz neuropatologiczny

Obraz neuropatologiczny vCJD jest niezwykle chamjdtyczny’®* Elementem
patognomicznym jest obec§toblaszek amyloidowych otoczonych wianuszkiem wak(exg.
florid plaques) (Ryc. 1). Blaszki takie as rozsiane w korze mozgu i muvku, jadrach
kresomdzgowia, wzgorzu i podwzgorzu. Badanie imnhistochemiczne zayciem przeciwciat
przeciwko PrP wykazuje w mozgach chorych z vCJDcob& bardzo licznych blaszek kuru i
blaszek  ,wielordzeniowych” rtnej wielkaéci oraz  PrP-dodatnich  depozytow
okotokomédrkowych i wokét wakuoli, a tak linijnie utazone ztogi w istocie szarej.

Badania laboratoryjne

Wyniki badania EEG @ catkowicie nieswoisté?® w kilku przypadkach badanie nie
wykazywalo zmian, pomimo obeciw objawow neurologicznych w badaniu przedmiotowym,
w 2 przypadkach badanie sugerowatlo CJD, ale zadnym nie zaobserwowano
charakterystycznych dla sCJD kompleksow iglica-fatsina. Badanie biatka 14-3-3 w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym bylo pozytywne w 57%; w 10 pragkach stwierdzano podwszony
catkowity poziom biatka w pitynie mdzgowo-rdzeniowy@rednio 0,83 g/L; w jednym
przypadku 2,9 g/L). Natomiast w sCJD badanie biglka3-3 posiada czwé rzedu 94%,
swoistGé¢ rzedu 90%, a pozytywn wartas¢ predykcyjm — 92%2' Badanie MRI wykazuje
hiperintensywny sygnat (Ryc. 2) w poduszce wzgdnzavickszaci, ale nie we wszystkich
przypadkachdrca 90%). Badanie to nie ma zatem 100% sweéatdla vCJID. Badanie SPECT
(ang.single photon emission tomography) wykazuje hipoperfuzj najbardziej nasilanw ptatach
skroniowym i ciemieniowyn??

Badanie migdatkéw podniebiennych wykazuje immuaktgwnai¢ PrP? PrP°w vCJD
wykrywa sk réwniez w migdatku robaczkowyrfi! Badanie to przeprowadzono celem oceny
czestasci zakaenia vCID w generalnej populacji Wielkiej Brytaniv kohorcie ca 7000
migdatkéw znaleziono jeden immunododatni dlarBo przekiada sina czstai¢ zakaenia
120 na milion mieszkecéw (120 razy oaxciej niz SCID, wystpujaca z czstascia 1/milion)®
Ponadto, w laboratorium Johna Collinge’a w St. MavrLondynie trwa catkowicie anonimowe
badanie wielu tygscy migdatkdw; wyniki nie g jednak znane.

Badania molekularne
Wszystkie (poza jednym,ebacym biora krwi) przypadki vCID & homozygotami w
kodonie 124 M \ genie biatka prionuRRNP),° co sugerujeze osoby bdace homozygotami

129"t Metwykazup albo zwikszor wrazliwosé albo krétszy okres inkubacji vCJD. Biatko PrP
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posiada dwa miejsca glikozylacji i w badaniu typestérn blot pojawia sijako trzy pazki o
réznej ruchliwgci elektroforetycznej; di- mono i deglikozylowate:* W vCJID wystpuje tak
zwany |V typ glikozylacji z przewag najckzszych diglikozylowanych (z dwoma resztami
cukrowymi) form PrP (Ryc. 3)' Analiza regionu promotoroweg®RNP nie wykazata
sprazenia fenotypu vCJD ze znalezionymi w tym rejoniéirporfizmami?Z®

Epidemiologia

Tabela 3 pokazuje dynamikepidemii vCJD (www.cjd.ed.ac.uk/figures.htm). Dbwali
obecnej odnotowano 152 przypadki w Wielkiej Brytagi we Francjt”?® jeden w Irlandif®
jeden w Hong-Kongd® oraz jeden na Florydzie, USA i w Kanadzie. Dwaatse (kanadyjski i

amerykaski) byli to chorzy, ktory dtugo przebywali w Wied{ Brytanii i przypadki te naley

Tabela 3. Dynamika epidemii vCJD. Wg National CJD Survellance Unit

(www.cjd.ed.ac.uk; zmodyfikowane)

Rok sCJD jCJID fCJD GSS vCJD Ogotem
1990 28 5 0 0 — 33
1991 32 1 3 0 - 36
1992 45 2 5 1 —~ 53
1993 37 4 3 2 — 46
1994 53 1 4 3 — 61
1995 35 4 2 3 3 47
1996 40 4 2 4 10 60
1997 60 6 4 1 10 81
1998 63 3 3 2 18 89
1999 62 6 2 0 15 85
2000 50 1 2 1 28 82
2001 58 4 3 2 20 87
2002 72 0 4 1 17 94
2003 76 5 4 2 18 105
2004 45 0 1 1 8 55
Ogdtem| 756 46 42 23 147 1014

*dane z grudnia 2004
liczbazyjacych chorych o rozpoznaniu ,prawdopodobny vCID” — 5
catkowita liczba definitywnych i prawdopodobnycleyppadkéw vCID — 152
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traktowa jako przypadki ,brytyjskie”, a nie ,amerykakie”. Zrodto zakaenia vCJID nie jest
znane, ale analiza klastru z Queniborough (popailagj 2500), Leicesteshire, w ktérym to
miejscu w cigu 12 tygodni 1998 roku zdiagnozowano 3 przypadBUD?' a nastpnie
dodatkowe 2 przypadki u 19- i 24-letnich miodychldy sugeruje takiegrodto. Na uwag
zastuguje mtody wiek zachorowaniaed ipso jeszcze miodszy wiek zakenia, ale badanie
kohorty 885 dzieci z PIND (angprogressive intelectual and neurological deterioration)
wykazato jedynie 2 definitywne przypadki vCJID i ¢ed prawdopodobny’. Badanie jest
prospektywne. Warto zazna&zyze od 2002 roku liczba chorych na vCJID zg&zspada i

wydaje s¢, ze szczyt epidemii juminat ale mana oczekiwa epidemii wtornej.
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Ryc. 1 Typowa blaszka kwititca. Dzeki uprzejmdci prof. James W. Ironside’a, National CJD

Surveillance Unit, Edinburgh, Scotland.
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Ryc. 2. Typowy hiperintensywny sygnat w poduszce wzgoéizzicki uprzejmdci prof. James
W. Ironside’a, National CJD Surveillance Unit, Balimgh, Scotland.
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A B CD

2lkDa — - —

Ryc. 3.Czawarty typ glikozylacji biatka prionu w przypaaih vCID/BSE.
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