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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono przypadek 59-letniej pacjentki ze spora-
dyczna postacia choroby Creutzfeldta-Jakoba (sporadic Creutzfeldt-
-Jakob disease — sCJD) w wariancie Heidenhaina. Dominujacym
objawem ze strony narzadu wzroku bylo poczatkowo znaczne obu-
oczne obnizenie ostrosci wzroku, a ostatecznie §lepota. Ze wzgle-
du na bardzo niski wspo6tczynnik chorobowo$ci, niespecyficzne
objawy i gwaltowny przebieg postawienie szybkiej i trafnej dia-

WSTEP

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jakob disease —
CJD) to nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna zaliczana
do choréb prionowych, zwanych takze pasazowalnymi encefa-
lopatiami gabczastymi. Czesto$c¢ jej wystepowania szacuje sie
na 1-1,6 : 1 000 000. Jej istota jest odkladanie si¢ w osrodko-
wym uktfadzie nerwowym (OUN) oraz tkankach obwodowych
bialek o nieprawidlowej konformacji, zwanych prionowymi
(prion protein — PrP). Bialka te powstaja wskutek konwersji
prawidlowej formy komérkowej PrP¢ do chorobotwérczej for-
my PrP%, rézniacej sie strukturg drugorzedowsy [1, 2].

Wyodrebnia sie cztery postaci choroby, ktore roznig sie
czynnikiem etiologicznym. Sg nimi:

« postac sporadyczna (sporadic Creutzfeldt-Jakob disease -
sCJD) - stanowi ok. 85% przypadkdéw, ma nieznang etio-
logie i bardzo gwaltowny przebieg, rozwija sie w wyniku
spontanicznej zmiany konformacji biatka prionowego;
postac rodzinna (familial Creutzfeldt-Jakob disease — f{C]D)
- stanowi ok. 15% przypadkow, jest dziedziczna, z obec-
noscig mutacji genu PRNP kodujacego biatko prionu PrP;
postac jatrogenna (iatrogenic Creutzfeldt Jakob disease -
iCJD) - stanowi mniej niz 1% przypadkéw, jest spowodo-
wana zakazeniem podczas zabiegéw chirurgicznych;
wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba (variant Creutzfeldt Ja-
kob disease — vC]D) — wystepuje u mniej niz 1% pacjentow,
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gnozy moze stanowi¢ wyzwanie. Zaburzenia widzenia wystepuja
u ok. 10% pacjentéw z sCJD w momencie rozpoznania oraz u 50%
w trakcie trwania choroby. Dotychczas nie jest znana skuteczna
metoda leczenia. Zgon pacjentki nastapil po 9 tygodniach od po-
jawienia sie pierwszych objawéw.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Creutzfeldta-Jakoba, choroba
Heidenhaina, priony.

dotyka najczesciej ludzi mtodych, ponizej 30. roku zycia.
Czas trwania choroby jest zwykle dluzszy niz w pozostatych
przypadkach. Jest zwiazana ze spozyciem produktéw zywno-
$ciowych pochodzacych od bydta dotknietego encefalopatia
gabczasty (bovine spongiform encephalopathy — BSE) [3, 4].

Okres inkubacji CJD wynosi od kilkunastu miesiecy do
kilkunastu lat [5]. Obecnie obowiazujace kryteria klinicz-
ne sCJD wyodrebniajg diagnoze mozliwa, prawdopodobna
i pewna [6]. Ostateczne rozpoznanie mozna ustali¢ jedynie
pos$miertnie w badaniu neuropatologicznym lub w wyniku
przeprowadzonej biopsji. W rozpoznaniu przyzyciowym
pomocne s3 badania obrazowe: elektroencefalografia (EEG)
oraz rezonans magnetyczny (magnetic resonance — MR) gto-
wy, a takze badania laboratoryjne pod katem obecnosci biatka
14-3-3 oraz bialka tau w plynie mézgowo-rdzeniowym [7].
Najbardziej swoistym (98%) sposobem wykrycia patologicz-
nego biatka prionowego jest badanie RT-QulC (real-time
quaking-induced conversion) [8].

Pierwszymi objawami choroby moga by¢ zmeczenie, za-
wroty gtowy, zaburzenia psychiczne, zaburzenia pamieci oraz
zaburzenia widzenia. Z czasem mogg sie pojawi¢ takze zabu-
rzenia chodu, afazja, ataksja, mutyzm akinetyczny, dystonia,
cechy uszkodzenia uktadu piramidowego i pozapiramidowego.

Jedng z manifestacji klinicznych sCJD jest tzw. zespot Hei-
denhaina, ktéry charakteryzuje si¢ izolowanymi objawami
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wzrokowymi i wystepuje w 4-20% przypadkéw sCJD. Szczyt
zapadalnosci przypada na 50.-88. rok zycia [9]. Wérdd ob-
jawow nalezy wymieni¢ pogorszenie ostro$ci wzroku, halu-
cynacje wzrokowe, zaburzenia percepcji glebi, perseweracje
wzrokowg, widzenie tunelowe, dwojenie czy tez lepote koro-
wa. Zespol Heidenhaina wiaze si¢ z krotszym o ok. 2 miesigce
$rednim czasem przezycia. Zgon nastepuje zwykle do roku
od wystapienia pierwszych objawéw CJD. Dotychczas nie jest
znana skuteczna metoda leczenia [9-11].

OPIS PRZYPADKU

W pracy zaprezentowano przypadek 59-letniej pacjentki
hospitalizowanej na oddziale neurologicznym we wrzesniu
ubieglego roku.

Badanie ogélne. Przy przyjeciu pacjentka zgtaszala pogor-
szenie ostro$ci wzroku, zaburzenia mowy (mowa niewyrazna,
splatana), zawroty glowy oraz zaburzenia réwnowagi. Objawy
te nasilaly sie od 3 tygodni. Pacjentka byta w stanie do$¢ do-
brym, w pelnym kontakcie logiczno-stownym, zorientowana
co do miejsca, czasu i wlasnej osoby. W wykonanym badaniu
tomografii komputerowej glowy bez wzmocnienia kontrasto-
wego nie wykazano odchylen od stanu prawidtowego.

Badanie neurologiczne. W trakcie hospitalizacji stwier-
dzono zaburzenia pamigci §wiezej, spowolnienie psycho-
ruchowe, dyzartrie, ataksje konczyn gérnych i dolnych,
obustronny dodatni odruch dioniowo-brédkowy, a takze
chwiejna probe Romberga.

Badanie okulistyczne. Przeprowadzono konsultacje oku-
listyczna. W wywiadzie zabieg opasania galki ocznej prawej
z powodu odwarstwienia siatkéwki (2015 r.), operacja usu-
niecia za¢my oka prawego (2017 r.), zabieg YAG-kapsulo-
tomii (dwa lata pozniej). Pacjentka przechodzita regularne
kontrole okulistyczne z uwagi na wysoka krétkowzrocznosé
(-10 Dsph) oraz stwierdzong dystrofie Fuchsa. Na ostatniej,
w sierpniu zeszlego roku, odnotowano nastepujaca ostrosé
wzroku: V OP = 5/25 cc -10 Dsph oraz V OL = 5/32 cc
-10 Dsph. Ze wzgledu na postepujaca dystrofi¢ Fuchsa zle-

cono wowczas stosowanie kropli z roztworem glicerolu 60%
oraz zaproponowano kwalifikacje do przeszczepu rogéwki, do
ktdrego ostatecznie nie doszlo.

W dniu konsultacji ostro$¢ wzroku w obu oczach to ruch
reki przed okiem. Ci$nienie wewnatrzgatkowe obojga oczu,
mierzone za pomocg tonometrii aplanacyjnej Goldmanna,
wynosito 17 mm Hg. Przeprowadzono pelne badanie oku-
listyczne z biomikroskopig posrednia po uprzednim rozsze-
rzeniu zrenic roztworem tropikamidu 1%. W oku prawym
z odchylen od stanu prawidlowego odnotowano rogéwke
o zmniejszonej przeziernosci, obrzeknieta w jej paracentralnie
skroniowej czedci (ryc. 1A), zanik naczyniéwkowo-siatkéwko-
wy wokol tarczy nerwu wzrokowego, obwodowo wal wglobie-
nia odpowiadajacy opasaniu. W badaniu oka lewego stwier-
dzono rogéwke lekko obrzeknieta w centrum, o nieznacznie
obnizonej przeziernosci (ryc. 1B). Ponadto odnotowano so-
czewke ze zmetnieniami w warstwach korowo-jagdrowych oraz
w warstwie podtorebkowej tylnej i zanik naczyniéwkowo-siat-
kéwkowy wokot tarczy nerwu wzrokowego.

Swept-Source-OCT. W obrazie badania Swept-Source-
-OCT oka lewego stwierdzono prawidtowy kontur dotka oraz
zmniejszenie grubosci siatkowki ze $cienczeniem w warstwie
nablonka barwnikowego (ryc. 2).

Ze wzgledu na brak fiksacji wykonanie badania Swept-
Source-OCT oka prawego bylo niemozliwe.

USG. Wykonano badanie USG i uzyskano wynik w gra-
nicach normy (ryc. 3).

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono
brak zwigzku pogorszenia widzenia ze stanem okulistycznym.
Wysunieto podejrzenie zaburzen widzenia pochodzenia osrod-
kowego.

Badania obrazowe neurologiczne. Podczas hospitalizacji
na oddziale neurologii wykonano dalsze badania obrazowe.
W badaniu EEG zaobserwowano dominujace fale ostre troj-
fazowe o czestotliwodci 3 Hz 1 wyzszg amplitude w podpro-
wadzeniach czolowych do 150 mV z opréznieniem przednio-
-tylnym w granicach 100 ms (ryc. 4).

Rycina 1. Odcinek przedni oka prawego (A) i lewego (B) pacjentki z widoczng dystrofia Fuchsa
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Rycina 4. Dominujace fale ostre trojfazowe charakterystyczne dla encefalopatii toksyczno-metabolicznej uwidocznione w zapisie EEG
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Rycina 5. Obraz badania MR gtowy pacjentki ze sporadyczn postacia choroby Creutzfeldta-Jakoba w mapie ADC (A), projekgji T1 (B), obrazowaniu DWI (C), sekwendji

FLAIR (D). Symetryczne podwyzszenie sygnatu w jadrach podkorowych

W badaniu MR glowy stwierdzono cechy uszkodze-
nia jader podstawnych. W zakresie obu jader ogoniastych
i w mniejszym stopniu soczewkowatych widoczny byt syme-
trycznie wysoki sygnal w obrazach T1- i T2-zaleznych oraz
w sekwencji FLAIR, a takze DWI bez wzmocnienia kontra-
stowego (ryc. 5A-D).

Pi¢¢ dni pozniej powtérzono badanie EEG, rejestrujac
co 1-1,5 s okresowe wyladowania kompleksow fal ostrych
(periodic sharp wave complexes - PSWC) w odprowadzeniach
po prawej stronie. Aktywno$¢ podstawowa sktadata sie z fal
o czestotliwosci 6 Hz (ryc. 6).

Na podstawie wszystkich powyzszych wynikéw wysunieto
podejrzenie CJD.

Badania laboratoryjne. Wykonano punkecje ledzwiowa
w celu pobrania plynu mézgowo-rdzeniowego. Wykazano

obecno$¢ biatka 14-3-3. Cato$¢ obrazu klinicznego oraz wyni-
ki badan dodatkowych zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
wskazaly na prawdopodobne rozpoznanie CJD.

Po 2-tygodniowej hospitalizacji pacjentke wypisano w sta-
nie ogolnym s$rednim z zaleceniami dalszej opieki w poradni
neurologicznej oraz skierowano ja na oddzial medycyny pa-
liatywnej. Trzy dni pozniej pacjentka ponownie zostala przy-
jeta na oddziat neurologiczny z powodu pogorszenia kontak-
tu stowno-logicznego, zaburzen polykania oraz niezbornosci
ruchowej. W badaniu stwierdzono: otepienie, niedowidzenie,
mutyzm akinetyczny, dysfagie, ataksje czterokonczynows,
obustronny odruch dfoniowo-brodkowy, a takze $lepote. Pa-
cjentce zalozono sonde, ktorg dzien pdzniej sama usuneta.
W czasie hospitalizacji kontakt logiczno-stowny z chora stop-
niowo si¢ pogarszal az do utraty kontaktu logicznego, wy-
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Rycina 6. Kontrolne badanie EEG. Utrzymujace sie okresowe wytadowania fal ostrych (PSW(s)

dawania pojedynczych stéw, dzwigkéw, pojawienia si¢ cech
zespolu pozapiramidowego. Po kolejnych 10 dniach pacjentke
w stanie ogélnym $rednim wypisano ze szpitala i przeniesio-
no na oddzial medycyny paliatywnej. Po dwdch tygodniach
kobieta zmarta.

DYSKUSJA

W pracy przedstawiono przypadek pacjentki z postacia
sporadyczng choroby Creutzfeldta-Jakoba ze $lepotg koro-
wa. Jednostka ta zostata pierwszy raz opisana w 1929 r. przez
niemieckiego neurologa Adolfa Heidenhaina. Ze wzgledu
na bardzo niski wspétczynnik chorobowosci, niespecyficzne
objawy i gwaltowny przebieg postawienie szybkiej i trafnej
diagnozy moze stanowi¢ problem dla okulisty. Mimo Ze moga
wystepowac rézne nieswoiste objawy okulistyczne, najczesciej
mamy do czynienia ze znacznym, naglym pogorszeniem wi-
dzenia. W zwigzku z brakiem towarzyszacych uchwytnych
odstepstw od normy w badaniu okulistycznym, a takze szyb-
ka progresja choroby okulista powinien wysunaé podejrze-
nie o§rodkowego pochodzenia objawéw zgtaszanych przez
pacjenta. Wowczas konieczna jest wspdlpraca z neurologiem,
a niekiedy réwniez z psychiatra.

W diagnostyce réznicowej nalezy wzig¢ pod uwage cho-
roby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera, cho-
roba Picka, zwyrodnienie korowo-podstawne, postepujace
porazenie nadjadrowe, otepienie z cialami Lewy'ego, a takze
przyczyny naczyniowe, jatrogenne, autoimmunologiczne,
nowotworowe, metaboliczne oraz infekcyjne. Dla wszystkich

tych jednostek charakterystyczne sg zaburzenia poznawcze.
Niezbedne jest wykonanie badan dodatkowych.

Rozpoznanie przyzyciowe choroby Creutzfeldta-Jakoba
wg kryteriéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization - WHO) ustala si¢ na podstawie postepujacych
objawdw otepiennych wraz z nietypowymi objawami wzroko-
wymi, uzupelnionymi o neuroobrazowanie [12]. Wynik ba-
dania MR glowy moze by¢ poczatkowo prawidlowy, jednak
z czasem u 80% chorych ujawniajg si¢ charakterystyczne ob-
jawy hiperintensywne w sekwencji DWI i FLAIR. Okresowe
wyladowania kompleksow fal ostrych (PSWCs) w EEG lub
potwierdzenie obecno$ci biatka 14-3-3 oraz biatka tau w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym moga sugerowac rozpoznanie, ale
nie s3 patognomoniczne dla sCJD. Zapis EEG z PSWCs moze
by¢ réwniez zarejestrowany w chorobie Alzheimera i otepie-
niu z cialami Lewy'ego. Ponadto PSWCs moga si¢ pojawi¢
w kazdym okresie choroby i niekoniecznie sa obecne od po-
czatku wystapienia objawow. Pewna diagnoza jest mozliwa
jedynie w badaniu sekcyjnym.

W opisywanym przypadku pacjentka spelnifa kryteria
diagnostyczne prawdopodobnej sCJD (objawy neurologicz-
ne, obecnos¢ biatka 14-3-3 w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
obecne od poczatku trdjfazowe kompleksy fal ostrych w EEG
oraz czas trwania objawow krdtszy niz 2 lata). Na podstawie
badan laboratoryjnych wykluczono czynnik infekcyjny, po-
nadto wyniki markeréw nowotworowych byly ujemne.

Etiologia postaci sporadycznej CJD pozostaje nieznana.
Pomimo postepujacej dystrofii Fuchsa pacjentka nie docze-
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kata zabiegu przeszczepu rogéwki, co wyklucza przyczyne
jatrogenng. Nalezy jednak pamieta¢ o mozliwosci transmisji
prionéw w wyniku przeszczepu zakazonej tkanki, jak réwniez
poprzez same narzedzia chirurgiczne.

Orru i wsp. opisali 11 pacjentéw po przeszczepie rogowki
od dawcéw chorych na sCJD [13]. W badaniach immuno-
histochemicznych post mortem biorcéw wykryto kumulacje
prionéw w naczynidéwce, twardéwce, rogéwce, nerwie wzro-
kowym, ciele szklistym, soczewce, migéniach zewnatrzgatko-
wych oraz siatkdwce — w warstwie splotowatej wewnetrznej
i zewnetrznej. Co zaskakujace, najwyzszy poziom prionéw
odnotowano nie w przeszczepionej rogéwce, ale w nerwie
wzrokowym i siatkdwce u wszystkich badanych pacjentow.
Jest to szczegolnie istotne ze wzgledu na mozliwo$¢ posmiert-
nego przebadania tkanek pod katem zakazenia w celu kwali-
fikacji dawcy do pdzniejszego przeszczepu.

Od momentu pierwszej hospitalizacji opisywana pacjentka
zyla zaledwie 6 tygodni. Potwierdza to niezwykle agresywny

PiSmiennictwo

przebieg postaci Heidenhaina. Zgodnie z danymi literaturowy-
mi czas przezycia nie zalezy od wieku, w ktérym stwierdzono
chorobe [14, 15]. Wynosi on $rednio 5,7 miesigca w chorobie
Heidenhaina oraz 7,5 miesigca w postaci sporadyczne;.

Dotychczas nie ma skutecznej metody leczenia, jak row-
niez wielu badan klinicznych na ten temat.

WNIOSKI

U pacjentéw z zaburzeniami ze strony narzagdu wzroku
o nieznanej przyczynie przy wykluczeniu podioza okuli-
stycznego w diagnostyce réznicowej nalezy wzia¢ pod uwage
sporadyczng chorobe Creutzfeldta-Jakoba. W postawieniu
diagnozy poza obrazem klinicznym gltéwna role odgrywaja
badania MR, EEG oraz obecno$¢ bialka 14-3-3 w plynie mo-
zgowo-rdzeniowym.
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