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W latach dwudziestych ubiegtego stulecia z grupy chordb zwyrodnieniowych uktadu
nerwowego cziowieka wyodrebniono postepujaca posta¢ o do$¢ réznorodnej sympto-
matologii klinicznej, ale o do$¢ jednorodnej strukturze obrazu neuropatologicznego.
Dominowaty w nim zawsze trzy elementy: zgabczenie (spongioza) istoty szarej, zani-
kanie neuronéw i rozplem z rozrostem gleju astrocytarnego (9). Zadna z tych zmian
wystepujaca osobno nie ma charakteru swoistego, jednak jednoczesna ich obecno$¢ w
tkance mdzgu byta na tyle charakterystyczna, ze pozwolita na wyodrebnienie jednostki
chorobowej, okreSlanej do dzi§ nazwiskami H.G. Creutzfeldta i A. Jakoba (C.-J.
Disease - CJD). Opublikowali oni odpowiednio w roku 1920 i 1921 (3, 8) pierwsze
opisy podobnych do siebie przypadkéw (nota bene: nie wszystkie one zostaly pdzniej
przez innych patologéw potwierdzone).

Objawy kliniczne (neurologiczne) u pacjentéw opisywanych w nastepnych latach
byly bardzo zréznicowane, co spowodowato wprowadzenie dla tej choroby wielu nazw
,syndromologicznych” (np. zwyrodnienie piramidowo-pozapiramidowe, zespot
mozdzkowy z miokloniami, zwyrodnienie piramidowe z otgpieniem), a wraz z nimi
duzy chaos w jej klinicznej diagnostyce. Jedyna pomoca w przyzyciowym rozpoznawa-
niu CJD byt przez wiele lat bardzo charakterystyczny zapis eeg, wystepujacy u ogromne;j
wiekszosci chorych. W ostatnich latach wykryto ponadto, ze u ponad 90% pacjentéw
z CJD pojawia sic w ptynie moézgowo-rdzeniowym (pmr) pewien rodzaj biatka okres-
lanego jako 14-3-3, rzadko spotykanego w innych chorobach (12).

Obecnie wiemy, ze roznorodno$¢ obrazow klinicznych jest tu giéwnie wynikiem,
nieprzypadkowej zreszta, odmiennej u poszczegdlnych chorych topografii procesu
moézgowego. Niezaleznie od typu objawéw klinicznych proces chorobowy jest we
wszystkich przypadkach postgpujacy, na ogdt podostro, i prowadzi nieuchronnie do
$Smierci w okresie kilku miesiecy do (rzadko) kilku Iat.

Charakter zwyrodnieniowy CDJ wydawat si¢ przez wiele lat nie ulega¢ watpliwosci,
nie znajdowano bowiem nigdy w badanych mdzgach zmian o typie zapalenia, a w pmr
i w surowicy, cech reakcji immunologiczne;j.

Czestos¢ zachorowan nie jest wysoka; zapadalno$¢ oceniana w wielu krajach waha
sic w granicach od 0,5 do 1 na milion mieszkancéw rocznie. Przypadki wystepuja zwykle
sporadycznie, rzadko rodzinnie, a ewentualne zewnetrzne przyczyny choroby sa na ogét
zupetnie nieuchwytne.
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Od lat wiadomo byto, ze u owiec, a réwniez kdz, wystepuje choroba zwana scrapie,
posiadajaca obraz neuropatologiczny bardzo zblizony do CJD i réwniez uwazana za
proces zwyrodnieniowy. Pierwszym, jak si¢ wydaje, sygnatem, ze moze ona byé prze-
noszona z zewnatrz z materiatem biologicznym byto, w latach czterdziestych, zachoro-
wanie na scrapie 1500 owiec po zaszczepieniu 18 000 tych zwierzat szczepionka przeciw
chorobie wirusowej (louping ill), przygotowana w zawiesinie owczego mozgu i §ledziony
(6). Zaczeto wéwczas mowié o ,.czynniku scrapie", ktéry wykazat w tym przykrym
incydencie nie spotykana u wirusow odporno$¢ na wyjatawianie formalina.

Obecno$¢ podobnego czynnika zakaznego wykazano nastepnie u oséb zmartych na
kuru, chorobe o neuropatologii zblizonej do CJD, wystgpujaca we wschodniej czesci
Nowej Gwinei i przenoszona w drodze rytualnego kanibalizmu. W roku 1966 kuru
przeszczepiono z dodatnim wynikiem szympansom (4), a w 1968 dokonano podobnej,
réwniez udanej proby wywotania encefalopatii gabczastej u szympansOéw po wszczepie-
niu im domdzgowo materiatu pobranego od zmartych na CJD (5).

Udowodniona w ten sposéb ,,zakazno$¢", a wtasciwie ,,przeszczepialno$¢” encefalo-
patii gabczastych, w tym CJD, stata si¢ bodzcem do wielokierunkowych badan nad
istota czynnika etiologicznego. Do$¢ szybko okazato sie, ze rézni si¢ on bardzo od
konwencjonalnych czynnikow infekcyjnych. Jest bardzo oporny na dziatanie licznych
$rodkéw wyjatawiajacych (alkohole, formaldehyd), a rowniez na promienie jonizujace
i ultrafioletowe, co przemawia za brakiem w nim kwaséw nukleinowych. Przez pewien
czas czynnik ten okreslano mianem ,wirusa powolnego". Ten wprowadzajacy zamie-
szanie termin oraz 24 (!) inne hipotetyczne nazwy (gtéwnie nawiazujace do réznych
typow wiruséw i ich komponentdw), zostaty wreszcie zarzucone po zmudnych badaniach
Prusinera i jego wspdtpracownikdéw, z poczatkiem lat osiemdziesiatych (14). W bada-
niach tych wykazano, ze w patogenezie encefalopatii gabczastych istotna rol¢ odgrywa
nieprawidtowo skonformowane biatko PrP°°, oporne na dziatanie niektérych proteaz,
bedace forma prawidtowego biatka PrP°, obecnego w kazdym organizmie.

Czynnik patogenny zawierajacy to biatko nazwano prionem, co jest skrotem, a
wtasdciwie akronimem pojecia ,,proteinaceus infectious particie." Encefalopatie gabcza-
ste mozna zatem okresli¢ jako choroby prionowe.

Wadliwie skonformowane biatko prionowe moze by¢ wynikiem mutacji w obregbie
genu kontrolujacego jego synteze. U czlowieka gen ten zostat zlokalizowany na krétkim
ramieniu 20 chromosomu. Wystepowanie CJD u niektérych cztonkéw pewnych rodzin
jest zwiazane z réznymi jego mutacjami (w kodonach 178,180, 183, 200, 208, 210).
Fenotypy wrodzonych postaci CJD (w zakresie neuropatologii i kliniki) wykazuja
réznice w zalezno$ci od miejsca mutacji. Istnieja rowniez mutacje (w kodonach 102,
105, 117, 145) o charakterze dominujacym, ktérych wynikiem jest zespdét Gerstmanna-
Streusslera-Scheinkera, wykazujacy odmienna symptomatologie, uwazany niekiedy za
odmianeg CJD (10). Nieco odmienne uwarunkowanie genetyczne (ale rowniez z mutacja,
w kodonie 178) ma inny, rzadko opisywany zespdt rodzinnej $miertelnej bezsennos$ci
(fatal familial insomnia - FFI), obserwowany réwniez w przypadkach sporadycznych
(2).

Genetycznie uwarunkowane przypadki CJD stanowia jednak jedynie 10%-15%
wszystkich zachorowan. Pozostate ponad 80% stanowia zachorowania sporadyczne, w
ktérych nie mozna sig doszuka¢ wptywu czynnika genetycznego, a réwniez jakiegokol-



Nr 1-2 Choroba Creutzfeldta-Jacoba 179

wiek egzogennego zrodta ,infekcji". Trudno$¢ w wykryciu tego ostatniego wynika, jak
si¢ wydaje, gtéwnie z bardzo diugiego okresu wylegania choroby (by¢é moze 15-30 lat),
uniemozliwiajacego prze$ledzenie w anamnezie wszystkich momentow, ktore mogtyby
mie¢ tu jakie$ znaczenie. O tym, ze choroba ma zazwyczaj, a moze zawsze podtoze
egzogenne, przekonuja nas coraz czesciej wykrywane jatrogenne przypadki CJD. Znane
sa zachorowania po zabiegach neurochirurgicznych, w ktérych uzyto narzedzi wyjato-
wionych w sposdb nie usuwajacy priondw (np. przy uzyciu formaliny). W kilku przy-
padkach, zrédtem choroby byta rogéwka oka, pobrana od zmartego, ktérego mozna
byto podejrzewaé¢ o CJD (7). Liczne (ponad 100) sa przypadki zachorowan na CJD
wérdd oséb, ktéorym dokonano wszczepienia fragmentu opony twardej, otrzymanej
z banku tkanek. Przed dwudziestu laty zauwazono wicksza zapadalno$¢ na CJD osdb,
ktéorym podawano hormon wzrostu, uzyskany na drodze ekstrakcji przysadek osob
zmartych. Na catym $wiecie podjeto wéwczas, mimo duzego oporu firm przygoto-
wujacych hormony, decyzj¢ o zaniechaniu tego typu produkcji.

Teoria priondw jest czym$ zupetnie nowym w biologii i wprowadza nieznane do-
tychczas i nadal nicjasne elementy do nauki o infekcjach. Pomijajac niezwykte cechy
czynnika etiologicznego (gtéwnie oporno$¢ na wyjatawianie) musimy przyjaé, ze czastka
PrP*°, lub jaka$ wieksza liczba tych czastek po wniknieciu do organizmu gospodarza
powoduje wadliwe przeksztatcanie sie jego wiasnych czastek biatka PrP® (14). Choroba
rozwija si¢ w przebiegu postepujacej przemiany tych czastek, a nie w wyniku rozmna-
zania si¢ obcego czynnika patogennego. Dowiodty tego liczne badania do$wiadczalne
i laboratoryjne. Wiadomo rowniez, ze wpltyw obcego PrP prionowego jest zalezny od
podatnosci wtasnego prawidtowego PrP. Istnieje zatem pewna bariera osobnicza, ktora
moze przeciwdziataé chorobie. Znacznie wyraZniejsza jest bariera migdzygatunkowa,
czego dowodza liczne obserwacje eksperymentalne.

Ta ostatnia okoliczno$¢ ma niekiedy ogromne znaczenie praktyczne. Przekonujemy
si¢ 0 tym obserwujac wspdtczesna nam histori¢ epidemii ,,choroby szalonych kréw" w
Wielkiej Brytanii (13,16). Ta klasyczna encefalopatia gabczasta (Bowine Spongiform
Encefalopaty - BSE) rozwingta sic w polowie lat osiemdziesiatych ubiegtego stulecia
i w ciagu kilku lat objgta ponad 170 tysiecy sztuk bydta. Zarzadzenia sanitarne
i profilaktyczne byty poczatkowo mato skuteczne: w latach 1992-1993 notowano
miesi¢cznie okoto 3 tysiace nowych zachorowan. Z pdzniej przeprowadzonych ob-
liczenr, po uwzglednieniu $redniego okresu inkubacji choroby i odsetka urodzonych
z ,,zakazeniem" cielat wynika, ze do uboju i konsumpcji skiecrowano w tych latach co
najmniej 300 tysigcy zwierzat z cala pewnoscia chorych (co byto trudne poczatkowo do
przewidzenia). Nic wigc dziwnego, ze w roku 1990 wznowiono w Zjednoczonym Kréle-
stwie dziatalno$¢ nieczynnego juz od lat Centrum Nadzoru nad Choroba Creutzfeldta
- Jakoba w Edynburgu. W celach poréwnawczych uruchomiono badania nad CJD w
krajach Unii Europejskiej, a od 1995 r. réwniez, w Stowacji, w Polsce i na Wegrzech.
Celem badan byto stwierdzenie zapadalnosci na CJD w tych krajach i ewentualne
uchwycenie zmian, ktére mogtyby by¢é wynikiem przenoszenia choroby prionowej z
bydta na ludzi (16).

Intensywne zbieranie informacji o nowych zachorowaniach na CJD spowodowato
w wielu krajach zwigkszenie liczby zglaszanych przypadkéw. Jednak zaréwno w Wiel-
kiej Brytanii jak i w Polsce u okoto 50% zgtoszonych chorych rozpoznanie CJD nie
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zostato ostatecznie potwierdzone. Po 10 latach zbierania materiatu nie stwierdzono tak
duzego wzrostu informacji o nowych zachorowaniach na CJD, zeby nie mozna go byto
wyttumaczy¢ jedynie zwiekszeniem do$wiadczenia i wzmozeniem zainteresowania cho-
robami, prionowymi lekarzy w przychodniach i szpitalach. Zapadalnos¢ na CJD w
latach 1990-1999 oceniono w Wielkiej Brytanii jak nastgpuje: Anglia - 0,74, Walia -
1,03 i Szkocja - 0,84 na milion mieszkancéw rocznie. Jednak w roku 1996, w edynbur-
skim Centrum Nadzoru nad CJD natrafiono po raz pierwszy na nietypowe przypadki
tej choroby dotyczace ludzi mtodych i wykazujace symptomatologie rdézniaca si¢ od
spotykanej w dotychczas zebranym materiale (15,17). Réznice te przedstawiono w
tabeli I.

Tabela I. Diagnostyka kliniczna choroby Creutzfeldta-Jakoba
Table L Clinical diagnosis of Creutzfeldt-Jakob disease

A. Przypadki klasyczne - rodzinne lub sporadyczne
Rozpoznanie prawdopodobne
1. Postepujace otepienie
2. Typowy zapis eeg
3. Obecno$¢ biatka 14-3-3 w ptynie mdzgowo-rdzeniowym
4. Co najmniej dwa z wymienionych zespoldw neurologicznych:
a. Mioklonie
b. Zaburzenia mézdzkowe lub wzrokowe
c. Objawy uszkodzenia uktadu piramidowego lub pozapiramidowego

B. Przypadki wariantu CJD

Rozpoznanie prawdopodobne

1. W pierwszym okresie:
a. Objawy polineuropatii
b. Bodle konczyn
c. Zaburzenia psychotyczne

2. W dalszym przebiegu:
a. Otgpienie (bez typowego obrazu ceg)
b. Mioklonie

Zarowno w A jaki i w B rozpoznanie pewne ustala si¢ jedynie neuropatologicznie
(typowy obraz histologiczny, dodatni wynik badania immunocytochemicznego na PrP).
Wedtug danych brytyjskiego Departamentu Zdrowia liczba oséb w Wielkiej Brytanii z
rozpoznaniem vCJD wyniosta w koncu roku 2000 osiemdziesiat osiem (przyp. red.)

Badania neuropatologiczne potwierdzity w tych przypadkach obecno$¢ encefalopatii
gabczastej, a zarazem wykazaly jej pewne charakterystyczne cechy, pozwalajace na
wyodrebnienie tej postaci jako nowego wariantu CJD (obecne okreSlenie vCJID).
W badaniach doswiadczalnych i laboratoryjnych wykazano obecno$¢ wspolnych cech
priondw pochodzacych z przypadkéw BSE i vCID w sposéb nie budzacy watpliwosci
(1). W kolejnych latach rozpoznano w edynburskim Centrum nastgpujace liczby przy-
padkéw vCID: 1995 - 8, 1996 - 9, 1997 - 12, 1998 - 17, 1999 - 6 (15).
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W sumie rozpoznanie to potwierdzono do roku 1999 u 52 chorych. Wszyscy oni byli
statymi mieszkanicami réznych czesci Wielkiej Brytanii. Poza chorymi Brytyjczykami
vCJD rozpoznano jedynie u dwu Francuzow mieszkajacych we Francji.

W okresie od stycznia 1996 roku do czerwca 2000 w badaniach na terenie Polski
rozpoznano klinicznie i neuropatologicznie tacznie 48 przypadkéw CJD, co moze
wskazywaé na zapadalnos$¢ nieco wyzsza niz 0,25 na milion oséb rocznie (11). Wszystkie
one - poza jednym - miaty charakter typowych zachorowan sporadycznych, z charak-
terystycznymi objawami klinicznymi. Przypadek nie mieszczacy si¢ w tych kryteriach
dotyczyt pacjenta pochodzacego z rodziny obciazonej genetycznie (mutacja w kodonie
102 genu PrP) zespotem Gerstmanna-Streusslera-Scheinkera (11). Stosunkowo niska
zapadalno$¢ na CJD notowana w polskich badaniach moze, przynajmniej cze$ciowo,
wynika¢ z matego doswiadczenia lekarzy ogdlnych i psychiatré4w w rozpoznawaniu tej
choroby.

Réwniez w innych, poza Francja, krajach ktére zostaly wlaczone do badan epide-
miologicznych nad CJD nie natknicto sie na przypadki o cechach wariantu CJD.
Szerzenie si¢ chordéb prionowych jest ograniczone istnieniem genetycznie uwarunko-
wanych barier indywidualnych i gatunkowych. Wrazliwe na priony pochodzace z BSE
okazaty si¢ koty i niektére przezuwacze egzotyczne ( w ogrodach zoologicznych).
Ostatnio pojawity sie doniesienia o wykrywaniu ich u owiec. Z badan laboratoryjnch
wynika, ze PrP cztowieka jest oporne na patogenny wplyw prionéw BSE. Jednak bariera
ta nie jest catkowicie szczelna, o czym $wiadcza, nieliczne na razie, przypadki vCJD.
Dalszy rozwdj tej choroby u ludzi jest trudny do przewidzenia, poniewaz nie jest
poznany jeszcze doktadnie okres jej inkubacji. Pesymisci przewiduja nadejScie w przy-
sztosci duzej epidemii, optymisci, a wéréd nich dobrze zorientowani pracownicy edyn-
burskiego centrum nadzoru, uwazaja, ze liczba nowych zachorowan u ludzi bedzie
raczej malata.

J Kulczycki

CREUTZFELDT - JAKOB DISEASE THE MOST FREQUENT SPONGIFORM
ENCEPHALOPATHY IN HUMANS

SUMMARY

Creutzfeldt - Jakob disease (CJD) which for many years was interpreted as one of degene-
rative brain processes is the most frequent spongiform encephalopathy caused by prions -
molecules of erroneously conformed protein. In only few percent ill people occurrence of this
pathogenic factor occurs as a result of mutation in gene PrP. Because transmissibility of prions
was proved it should be supposed that in other cases CJD is a result of "infection" Susceptibility
to prions depends in large part on specificity of host proteins. It creates certain individual and
species specific barriers. At the present time we witness, fortunately only in single cases,
occurrence in people variant CJD caused by prions originated from animals affected by "mad
cow disease". Prognosis for human population is dependent on the effectiveness of between
species barrier for prions.
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Addendum:

Sytuacja w zakresie zagrozenia ludzi wariantem CJD ulega w ostatnich miesiacach zmianom,
o ktérych otrzymujemy raczej skape informacje w czasopismach medycznych i znacznie bardziej
obfite, a niekiedy zabarwione sensacja, a wiec nie catkiem pewne, w prasie niefachowej. Do tych
ostatnich nalezy wiadomo$¢ o pojawieniu si¢ tu przypadkéw BSE u bydta na terenie Francji.
Ponadto w ostatnim pdtroczu w Wielkiej Brytanii miata wzrosna¢ do okoto siedemdziesieciu
liczba 0s6b z rozpoznanym wariantem CJD. Wiadomos$ci te nalezy zweryfikowaé, a sytuacja
epidemiologiczna obejmujaca te choroby powinna podlegaé¢ doktadnej kontroli na terenie catej
Europy. Juz po oddaniu artykutu do druku otrzymatem zawiadomienie, ze Swiatowa Organizacja
Zdrowia zamierza niebawem rozpoczaé takie badania w dziewieciu krajach, w tym réwniez w
Polsce.
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