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STRESZCZENIE. Autorzy przedstawiają opis dwu 
rodzin obciążonych genetycznie chorobą przebiegają­
cą z szybko narastającym otępieniem i różnymi ze­
społami neurologicznymi. Objawy kliniczne i wyniki 
badań pracownianych u członków obu rodzin mogły 
nasuwać podejrzenie rodzinnej postaci choroby Creu­
tzfeldta-Jakoba, nie były jednak wystarczające do 
rozpoznania "prawdopodobnej CJD". Dopiero po­
śmiertne badania neuropatologiczne, uzupełnione rea­
kcjami z przeciwciałami monoklonalnymi, pozwoliły 
na rozpoznanie choroby Alzheimera w rodzinie pierw­
szej oraz encefalopatii gąbczastej w rodzinie drugiej. 
Ostateczne, pełne rozpoznanie zostało ustalono 
po badaniach genetycznych. Wykryto w nich odpo­
wiednio: rodzinną postać AD o wczesnym począt­
ku z mutacją w genie preseniliny 1 (w kodonie 117 
- Prolll7Leu) oraz zespół GSS z mutacją w genie 
PrP (w kodonie 102 - Proll02Leu). Autorzy pod­
kreślają istotne znaczenie badań genetycznych i neu­
ropatologicznych w diagnostyce rodzinnych chorób 
przebiegających z otępieniem i nietypową symptoma­
tologią neurologiczną. 

SUMMARY. Two families with positive histories 
of genetic diseases involving rapidly progressing 
dementia and various neurological syndromes are 
presented. Clinical symptoms and laboratory test 
outcomes in members of both families suggested 
family susceptibi/ity to Creutzfeldt-Jakob's disease 
but were insufficiently pronounced to justify a di­
agnosis of "probable CJD". Later post mortem 
neuropathological examinations, together with 
monoclonal antibody responses led to diagnosis of 
Alzheimer's disease in the first family and spongi­
form encephalopathy in the second fami/y. The fi­
nal, complete diagnoses were only reached after 
genetic tests were conducted. These revealed: fam­
ily AD with early onse! and mutation in the pres­
eniline 1 gene (codon 117 - Proll17Leu) and GSS 
syndrome with mutation in gene Pr P (codon 102 
- Proll02Leu). The significance of genetic and 
neuropathological tests for the diagnosis of family 
susceptibility to dementive diseases and atypical 
neurological symptoms is emphasised. 
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W toku czteroletnich badań epidemiolo­
gicznych i klinicznych nad encefalopatiami 
gąbczastymi, prowadzonych przez zespół 

I Kliniki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii 

i Neurologii udało nam się zweryfikować neu­
ropatologicznie blisko 40 przypadków choro­
by Creutzfeldta-Jakoba (CJD). Były to przy­
padki o cechach zachorowań sporadycznych, 
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a więc o niejasnej etiologii. Domniemane 
źródło "zakażenia" białkiem prionowym po­
zostało u wszystkich tych osób nieznane, 
w żadnym też przypadku nie było danych, 
które pozwoliłyby na przyjęcie jatrogennej 
przyczyny zachorowania. Na podstawie sze­
regu publikacji wiadomo jednak, że ok. 
10-15% wszystkich wykrywanych przypad­
ków CJD pochodzi z rodzin, w których miały 
już miejsce podobne albo nawet identyczne 
zachorowania. Badania genetyczne członków 
tych rodzin, w różnych krajach, doprowadziły 
do ujawnienia na chromosomie 20 szeregu 
mutacji w genie PrP, które stanowią czynnik 
ryzyka tej choroby, bądź są jej istotną, głów­
ną przyczyną. Wśród mutacji stanowiących 
czynnik ryzyka tych encefalopatii, najlepiej 
poznane są: mutacja w kodonie 200 genu 
PrP - występująca wśród Żydów sefardyjs­
kich w Izraelu i w rodzinach na terenie Sło­
wacji i w Chile oraz mutacja w kodonie 178 
- znajdowana w Finlandii, Holandii i Francji. 
Szczególną postacią rodzinnej odmiany cho­
roby Creutzfeldta-J akoba jest dziedziczący 
się w sposób autosomalnie dominujący, ze­
spół Gerstmanna-Streusslera-Scheinkera (ze­
spół GSS), opisany po raz pierwszy przez 
tych autorów w roku 1936 [1]. Genetycznie 
zespół ten nie jest jednolity: u członków do­
tkniętych nim rodzin znajdowano mutacje 
w kodonie 102, 105, 117, 145, 198 i 217 
[5, 6, 10]. Pod względem klinicznym zespół 
GSS różni się od sporadycznej formy CJD 
zarówno symptomatologią neurologiczną jak 
i dynamiką choroby. Dla klinicysty istot­
nym elementem rozpoznania zespołu GSS jest 
szybko postępujące otępienie z początkiem 
w średnim wieku, obserwowane u kilku człon­
ków rodziny. Tego typu obserwacje poczy­
niliśmy dwukrotnie w czasie zbierania infor­
macji o nowych zachorowaniach. 

RODZINA PIERWSZA 

W styczniu 1993 r. przekazano do I Klini­
ki Neurologicznej IPiN, z Oddziału Neuro­
logicznego Szpitala Wojewódzkiego w S., 
chorą lat 35, z podejrzeniem CJD. U pa-

cjentki od ok. 3 lat narastały zaburzenia pa­
mięci, dezorientacja i spowolnienie ruchowe. 
Obserwowano też u niej mioklonię, asyme­
tryczne wzmożenie napięcia mięśniowego 

o typie sztywności i wzmożenie wszystkich 
odruchów głębokich. W wywiadzie informo­
wano, że ojciec i starszy brat chorej zmarli 
wśród podobnych objawów przed ukończe­
niem 40 roku życia (rys. 1). Wobec tych in­
formacji oraz doŚĆ typowego dla CJD obrazu 
klinicznego chorej rozpoznanie zespołu GSS 
wydawało się najbardziej prawdopodobne. 
Nie przeszkadzał tej hipotezie nietypowy dla 
CJD zapis EEG (uogólnione zwolnienie i nie­
rytmiczne grupy fal ostrych), ponieważ w ze­
społach GSS obraz tej krzywej jest zwykle 
niecharakterystyczny. Bardziej zaskakujący 
był wynik badań neurowiiualnych - CT 
i MRI, w których uwidoczniła się szybko 
postępująca, rozlana atrofia mózgu. Stan 
ogólny i neurologiczny chorej pogarszał się 
stopniowo i po trzech miesiącach hospitaliza­
cji nastąpił zgon. 

W okresie hospitalizacji pacjentki, jej ro­
dzina zgłosiła zaniepokojenie stanem psy­
chicznym jej młodszej o 2 lata siostry 
(M.K.). Badania neurologiczne i psycholo­
giczne ujawniły u niej również początkowe 

D osoby zAD 

o osoby wykazujące obecność mutacji 

• osoby bez mutacji 

Rysunek 1. Drzewo geneaIogicznerodziny z dziedzicz­
ną chorobą Alzheimera (F AD) o wczesnym początku 
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Fotografia 1. Obraz zaniku mózgu u chorej z F AD. Badanie MR, 
obraz TI-zaleŻlly, płaszczyzna czołowa na wysokości wzgórza 

zaburzenia ruchowe o typie pozapiramido­
wo-piramidowym oraz oznaki otępienia. 
Ocena kontrolna po pewnym czasie (ok. 
6 miesięcy) wykazała dużą progresję, a po 
2 latach M .K. została 'przyjęta do Kliniki 
w ciężkim stanie, bez kontaktu z otocze­
niem. Jej stan neurologiczny przypominał 
chorobę starszej siostry, jedynie mioklonie 
w ogóle nie występowały. Wyraźniejsze były 
natomiast objawy uszkodzenia układu pira­
midowego. Również u tej chorej zapis EEG 
nie zawierał typowych dla CJD rytmicz­
nych zespołów trójfazowych, a jedynie 
zwolnienie czynności podstawowej i grupy 
fal ostrych. Badanie CT wykazało, podob­
nie jak poprzednio u siostry, rozległy zanik 
mózgu (fot. 1). 

Mimo pewnych nietypowości (bardzo na­
silona atrofia mózgu, brak nawet niewiel­
kich fragmentów zapisu EEG typowego dla 
CJD) ostatecznie klinicznie rozpoznano 
prawdopodobny zespół GSS. 

Badanie neuropato logiczne mózgu przy­
niosło w obu przypadkach podobne wyniki. 

Makroskopowo stwierdzono średnio na­
silone, rozlane zmiany zanikowe kory we 
wszystkich płatach mózgu oraz znaczne, sy­
metryczne poszerzenie układu komorowego. 
W obrazie mikroskopowym dominowały 
rozsiane, bardzo duże miejscami pola opu­
stoszenia neuronalnego we wszystkich pła­
tach mózgu, zarówno w korze starej jak 
i nowej. Również w korze wszystkich pła­
tów znaleziono bardzo liczne płytki starcze 
w różnych fazach rozwoju (fot. 2), najczęś­
ciej jednak były to blaszki pierwotne. 

W żadnej badanej okolicy kory mózgu 
nie wykryto zmian gąbczastych, a komórki 
gleju astrocytamego, choć miejscami bardzo 
liczne, nie wykazywały wyraźnego przero­
stu. Badanie przeciwciałami monoklonalny­
mi nie wykazało obecności złogów PrP 
w tkankach mózgu i móżdżku, również opi­
sane płytki w korze mózgu pozostały w tym 
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Fotografia 2. Mikrofotografia. Płytki starcze i a1zheimerowskie zwyrodnienia włókien­
kowe w neuronach kory u chorej z FAD. Barwienie met. Bielschowsky'ego. 

Powiększenie ok. 400x 

barwieniu negatywne. Bardzo pozytywnie 
wypadło natomiast badanie histochemiczne 
na obecność beta-amyloidu w płytkach oraz 
w ścianach licznych naczyń mózgu [8]. 

W sumie badanie neuropatologiczne zupeł­
nie nie potwierdziło podejrzenia klinicznego 
zespołu GSS lub jakiejkolwiek innej choroby 
prionowej, dostarczyło natomiast obrazów 
typowych dla choroby Alzheimera (AD). Po­
zwoliło to na ostateczne rozpoznanie rodzin­
nej postaci tej choro by (F AD), o charakterze 
dominującym i wczesnym początku. Później­
sze badania genetyczne członków tej rodziny 
potwierdziły obecność mutacji w genie prese­
niliny 1 na dłUgim ramieniu chromosomu 14, 
w kodonie 117 (P 117L). Wykryta mutacja 
(nowa, dotychczas nie opisywana) cechuje się 
wywoływaniem choroby Alzheimera o wcze­
snym początku i dużej dynamice [9]. 

RODZINA DRUGA 

Wśród badanych przez nas chorych, kie­
rowanych do Kliniki z klinicznympodejrze-

niem możliwej lub prawdopodobnej choro­
by Creutzfeldta-Jakoba znalazł się pacjent 
lat 54, znacznie odbiegający pod względem 
symptomatologii od kryteriów, przyjętych 
obecnie dla klinicznego rozpoznania tej 
choroby. Głównymi objawami procesu cho­
robowego były u niego: otępienie, narastają­
ce szybko od ok. 6 miesięcy i równolegle 
rozwijająca się ataksja z zaburzeniami rów­
nowagi, które w chwili pierwszego badania 
neurologicznego nie pozwalały już choremu 
nie tylko na chodzenie, ale również na wsta­
nie z pozycji siedzącej. Badanie EEG wyka­
zało jedynie uogólnione zwolnienie czynno­
ści podstawowej, z falami theta i delta, 
a EMG - uogólnione uszkodzenie obwodo­
wego neuronu ruchowego i czuciowego. Ob­
razy CT i MRI mózgu były prawidłowe, po­
za obecnością drobnego ogniska, przypusz­
czalnie naczyniopochodnego w obrębie ją­
der podstawy, po stronie lewej. Chory 
przebywał przez 3 tygodnie w klinice psy_ 
chiatrycznej, a następnie - po krótkim po­
bycie w domu - na oddziale wewnętrznym, 
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• - przypadki GSS 

@- SM? 

~ - zmarli z innych przyczyn 

Rysunek 2. Drzewo genealogiczne rodziny 
z zespołem Gerstmanna-Streusslera-Scheinkera 

gdzie zmarł z powodu zapalenia płuc. Cho­
roba neurologiczna trwała ok. 1 roku. 
Z wywiadu od rodziny chorego wiadomo, 
że jego ojciec cierpiał w wieku lat 56 na bar­
dzo podobne dolegliwości i zmarł w od­
dziale psychiatrycznym. Siostra chorego 
zmarła przed 10 laty, po kilku pobytach 
w szpitalach, gdzie rozpoznawano u niej 
stwardnienie rozsiane (rys. 2). Miała ona 
przede wszystkim trudności w chodzeniu. 

U obserwowanego przez nas pacjenta 
ostatecznie wysunięto klinicznie podejrzenie 
choroby Creutzfeldta-Jakoba, być może 

o charakterze rodzinnym. Ubogoobjawowy 
przebieg choroby nie odpowiadał nawet 
kryteriom "możliwego CJD", ale szybkie 
postępowanie otępienia i bardzo nasilona 
ataksja, przy zupełnie negatywnych bada­
niach neurowizualnych, nasuwały w pierw­
szej kolejności podejrzenie encefalopatii 
gąbczastej. 

Pośmiertne badanie neuropatologiczne nie 
wykazało wyraźnych zmian zanikowych 
mózgu. W obrazach mikroskopowych kory 
mózgu z różnych okolic widoczne były roz­
siane pola ubytków neurona1nych oraz nie­
znacznie nasilone, nieciągłe zmiany gąbcza­
ste obejmujące głębsze jej warstwy. Zmiany 
o typie spongiozy znaleziono również w ob-

rębie striatum obustronnie. Najbardziej de­
monstratywne zmiany wykazywał móżd';;ek. 
Warstwa ziarnista kory była jednolicie, ma­
sywnie przerzedzona, przy miernych tylko 
ubytkach neuronów Purkinjego. Zarówno 
w warstwie ziarnistej jak i w drobinowej 
znaleziono bardzo liczne P AS-dodatnie zło­
gi w tkance podścieliska, zwykle bezposta­
ciowe lub z lekko zaznaczonym intensyw­
niej barwiącym się centrum, często jednak 
wielocentryczne. Niektóre z nich miały 
otoczkę składającą się z promieniście ułożo­
nych włókienek, nadającą całej płytce 

kształt przypominający kwiat. Jest to typo­
wy obraz plaki kuru, nazwanej w piśmien­
nictwie angielskim jloride plaque. Badanie 
przy użyciu przeciwciała monoklonalnego 
swoistego dla PrP człowieka potwierdziło 
istotnie prionowy charakter opisanych zło­
gów (fot. 3). 

Rozpoznanie rodzinnej postaci encefalo­
patii gąbczastej w tym przypadku było więc 
pewne. Zostało ono potwierdzone i uściślo­
ne badaniem genetycznym, w którym wy­
kryto mutację w genie PrP, w kodonie 102 
(P 102L) , typową dla zespołu Gerstmanna­
-Streusslera-Scheinkera [3]. Ta sama muta­
cja była obecna w pierwszej, austriackiej ro­
dzinie, opisanej w roku 1936 [1]. 
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Fotografia 3. Mikrofotografia. Złogi białka PrP w korze mó:żdżku pacjenta z zespołem 
Gerstmanna-Streusslera-Scheinkera. PrP jest wybarwione przy użyciu przeciwciała 
monoklona1nego 3F4. W środku obrazu widoczna jest ufonnowana z PrP plaka kuru. 

Powiększenie ok. lOOx 

KOMENTARZ 

W przedstawionych dwu rodzinach, 
w których występowało szybko postępujące 
otępienie, obok objawów neurologicznych 
u kilku osób, w dwu pokoleniach, obrazy 
kliniczne były wysoce mylące i nie dały pod­
stawy do ustalenia prawidłowego rozpozna­
nia. W rodzinie pierwszej, która, jak się 
okazało, była obciążona dziedziczną posta­
cią choroby Alzheimera, u pierwszej z bada­
nych sióstr (a w wywiadzie u jej brata i ojca) 
jednym z dominujących objawów neurolo­
gicznych były mioklonie, które są znacznie 
częściej widywane w chorobie Creutzfeldta­
-Jakoba, a nawet stanowią tu objaw szcze­
gólnie ważny dla ustalenia rozpoznania. 
W rodzinie drugiej, z zespołem GSS, nie 
opisywano mioklonii ani u ojca, ani nie ob­
serwowano ich u chorego syna. Badanie 
EEG nie wykazało u członków obu rodzin 
żadnych charakterystycznych cech, nie było 
więc pomocne w diagnostyce różnicowej. 

Wymaga jednak podkreślenia, że wśród ba­
dań przyżyciowych istotne wskazówki przy­
niosły badania neurowizualne - CT i MRI, 
które wykazały w obu przypadkach należą­
cych do pierwszej rodziny wybitne zmiany 
zanikowe mózgu, w odróżnieniu od zupeł­
nego braku cech atrofii mózgowia u jedy­
nego, badanego przez nas, przedstawiciela 
rodziny z zespołem GSS. Nieujawnianie się 
zmian zanikowych mózgu, zarówno w ba­
daniach neurowizualnych, jak i pośmiertnie, 
w ocenie makroskopowej, jest bardzo częste 
w przypadkach CJD, choć niekiedy, szcze­
gólnie u osób dłużej chorujących, są one 
opisywane. Zespół GSS ma przebieg zwykle 
dłuższy (od 2 do 6 lat) niż w sporadycznych 
przypadkach CJD (najczęściej 5-6 miesię­
cy). W opisanej tu polskiej rodzinie z tym 
zespołem zarówno u ojca, jak i u syna, cho­
roba nie trwała dłużej niż 1 rok, była więc 
kilkakrotnie krótsza od czasu przeżycia 
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u członków obserwowanej przez nas rodzi­
ny z chorobą Alzheimera. Osobnego wyjaś­
nienia wymaga przypadek siostry naszego 
pacjenta z zespołem GSS, chorującej przez 
ok. 6 lat na "stwardnienie rozsiane". W kil­
ku innych, podobnych przypadkach, obser­
wowanych w ośrodkach zagranicznych, we­
ryfikacja wykazała również chorobę priono­
wą. W naszym przypadku do pośmiertnej 
weryfikacji nie doszło, możliwości pomyłki 
w przyżyciowej diagnostyce tej osoby nie 
można jednak wykluczyć. Jest ona bardzo 
prawdopodobna w świetle ostatnio publiko­
wanych obserwacji, wskazujących na nierza­
dkie występowanie różniących się między 
sobą typów przebiegu klinicznego u osób 
należących do tej samej rodziny, obciążonej 
zespołem GSS [4]. 

Badania neuropatologiczne przypadków 
z obu opisywanych tu rodzin odegrały znacz­
nie większą rolę w ustalaniu prawidłowych 
rozpoznań. Jednak należy powiedzieć, że sa­
ma "czysta" morfologia nie była tu wystar­
czająca. Złożyły się na to dwie okoliczności. 
Po pierwsze - liczne płytki starcze w przy­
padkach z chorobą Alzheimera niezbyt 
różniły się od plak kuru (i były tak nawet 
w pierwszej chwili oceniane). Rozstrzygające 
znaczenie ma w przypadkach niepewnych re­
akcja z przeciwciałem monoklonalnym prze­
ciw PrP. Wypadło ono w tych przypadkach 
całkowicie negatywnie. Po drugie - spongio­
za, istotny składnik obrazu neuropatologicz­
nego w CJD, w przypadkach zespołu GSS 
może być bardzo skąpa i nieprzekonywująca. 
Tak było w naszym przypadku. Oczywiście, 
obrazy złogów PrP-dodatnich w móżdżku 
i ich ogromne tam zagęszczenie pozwalają na 
rozpoznanie choroby prionowej, bez żadnych 
wątpliwości. Trzeba tu jednak dodać, że poza 
obserwowanym niekiedy dużym podobieńst­
wem obrazu klinicznego w przypadkach CJD 
i AD [7], opisano również szereg przypad­
ków, w których wykryto neuropatologicznie 
wspólistnienie w mózgu zmian typowych dla 
obydwu tych procesów chorobowych [2]. 

Ponadto wiadomo obecnie, że w rodzin­
nych postaciach CJD w fenotypie, zarówno 

klinicznym jak i neuropatologicznym, mogą 
wystąpić znaczne różnice, uwarunkowane 
rodzajem cząsteczki prionu, generowanego 
przez zmutowany gen [4]. 

Ostateczne, dokładne rozpoznanie dwu 
zupełnie odmiennych chorób w przedsta­
wionych tu rodzinach należało jednak do 
genetyki. Wykryte mutacje, w genie preseni­
liny l (chromosom 14) w chorobie Alzhei­
mera i w genie PrP (chromosom 20) w ze­
spole GSS pozwalają na szczegółową klasy­
fikację przypadków i ustalenie sposobu 
dziedziczenia, który jest w obydwu rodzi­
nach, niestety, autosomalnie dominujący. 
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