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STRESZCZENIE. Autorzy przedstawiajg opis dwu
rodzin obcigzonych genetycznie chorobq przebiegaja-
cq z szybko narastajgcym otepieniem i réZnymi ze-
spolami neurologicznymi. Objawy kliniczne i wyniki
badarn pracownianych u czlonkéw obu rodzin mogly
nasuwac podejrzenie rodzinnej postaci choroby Creu-
tzfeldta-Jakoba, nie byly jednak wystarczajace do
rozpoznania ,,prawdopodobnej CJD”’. Dopiero po-
Smiertne badania neuropatologiczne, uzupelnione rea-
kcjami z przeciwcialami monoklonalnymi, pozwolily
na rozpoznanie choroby Alzheimera w rodzinie pierw-
szej oraz encefalopatii ggbczastej w rodzinie drugiej.
Ostateczne, pelne rozpoznanie zostalo ustalono
po badaniach genetycznych. Wykryto w nich odpo-
wiednio: rodzinng posta¢ AD o wczesnym poczqt-
ku z mutacjq w genie preseniliny 1 (w kodonie 117
~ Prolll7Leu) oraz zespél GSS z mutacjq w genie
PrP (w kodonie 102 — Proll02Leu). Autorzy pod-
kreslajg istotne znaczenie badan genetycznych i neu-
ropatologicznych w diagnostyce rodzinnych chorcb
przebiegajacych z otgpieniem i nietypowq symptoma-
tologiq neurologiczng.

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
Sfamily susceptibility 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 family. The fi-
nal, complete diagnoses were only reached after
genetic tests were conducted. These revealed: fam-
ily AD with early onset and mutation in the pres-
eniline 1 gene (codon 117 — Proll17Leu) and GSS
syndrome with mutation in gene PrP (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 badan epidemiolo-
gicznych i klinicznych nad encefalopatiami
gabczastymi, prowadzonych przez zespol
I Kliniki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii

i Neurologii udalo nam si¢ zweryfikowac neu-
ropatologicznie blisko 40 przypadkéw choro-
by Creutzfeldta-Jakoba (CID). Byly to przy-
padki o cechach zachorowan sporadycznych,
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a wiec o niejasnej etiologii. Domniemane
zrodlo ,,zakazenia” bialkiem prionowym po-
zostalo u wszystkich tych osdb nieznane,
w zadnym tez przypadku nie bylo danych,
ktére pozwolityby na przyjecie jatrogennej
przyczyny zachorowania. Na podstawie sze-
regu publikacji wiadomo jednak, Zze ok.
10-15% wszystkich wykrywanych przypad-
kéw CID pochodzi z rodzin, w ktorych miaty
juz miejsce podobne albo nawet identyczne
zachorowania. Badania genetyczne czlonkow
tych rodzin, w réznych krajach, doprowadzly
do ujawnienia na chromosomie 20 szeregu
mutacji w genie PrP, ktore stanowia czynnik
ryzyka tej choroby, badz sa jej istotna, glow-
na przyczyna. Wéréd mutacji stanowiacych
czynnik ryzyka tych encefalopatii, najlepiej
poznane sa: mutacja w kodonie 200 genu
PrP — wystepujaca wirdd Zydow sefardyjs-
kich w Izraelu i w rodzinach na terenie Slo-
wacji i w Chile oraz mutacja w kodonie 178
— znajdowana w Finlandii, Holandii i Franciji.
Szczegoblna postacia rodzinnej odmiany cho-
roby Creutzfeldta-Jakoba jest dziedziczacy
sie w sposdb autosomalnie dominujacy, ze-
spot Gerstmanna-Streusslera-Scheinkera (ze-
spol GSS), opisany po raz pierwszy przez
tych autoréw w roku 1936 [1]. Genetycznie
zespol ten nie jest jednolity: u cztonkéw do-
tknietych nim rodzin znajdowano mutacje
w kodonie 102, 105, 117, 145, 198 i 217
[5, 6, 10]. Pod wzgledem klinicznym zespot
GSS rézni sie od sporadycznej formy CID
zaréwno symptomatologia neurologiczna jak
i dynamika choroby. Dla klinicysty istot-
nym elementem rozpoznania zespolu GSS jest
szybko postepujace otepienie z poczatkiem
w Srednim wieku, obserwowane u kilku czton-
kéw rodziny. Tego typu obserwacje poczy-
nili$my dwukrotnie w czasie zbierania infor-
macji o nowych zachorowaniach.

RODZINA PIERWSZA

W styczniu 1993 r. przekazano do I Klini-
ki Neurologicznej IPiN, z Oddzialu Neuro-
logicznego Szpitala Wojewoddzkiego w S.,
chora lat 35, z podejrzeniem CID. U pa-

cjentki od ok. 3 lat narastaly zaburzenia pa-
migci, dezorientacja i spowolnienie ruchowe.
Obserwowano tez v niej mioklonie, asyme-
tryczne wzmozenie napiecia mieSniowego
o typie sztywnosci i wzmozenie wszystkich
odruchow glebokich. W wywiadzie informo-
wano, ze ojciec i starszy brat chorej zmarli
wérdd podobnych objawdw przed ukoficze-
niem 40 roku Zycia (rys. 1). Wobec tych in-
formacji oraz doéé typowego dla CID obrazu
klinicznego chorej rozpoznanie zespotu GSS
wydawalo si¢ najbardziej prawdopodobne.
Nie przeszkadzal tej hipotezie nietypowy dla
CID zapis EEG (uogolnione zwolnienie i nie-
rytmiczne grupy fal ostrych), poniewaz w ze-
spolach GSS obraz tej krzywej jest zwykle
niecharakterystyczny. Bardziej zaskakujacy
byl wynik badar neurowizualnych — CT
i MRI, w ktérych uwidocznila sie szybko
postepujaca, rozlana atrofia mézgu. Stan
ogdlny i neurologiczny chorej pogarszal sie
stopniowo i po trzech miesiacach hospitaliza-
cji nastapit zgon.

W okresie hospitalizacji pacjentki, jej ro-
dzina zglosﬂa zaniepokojenie stanem psy-
chicznym jej mlodszej o 2 lata siostry
(M .K.). Badania neurologiczne i psycholo-
giczne ujawnily u niej rowniez poczatkowe
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Rysunek 1. Drzewo genealogiczne rodziny zdziedzicz-
na choroba Alzheimera (FAD) o wezesnym poczatku
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Fotografia 1. Obraz zaniku mézgu u chorejz FAD. Badanie MR,
obraz T1-zalezny, plaszczyzna czotowa na wysokosci wzgorza

zaburzenia ruchowe o typie pozapiramido-
wo-piramidowym oraz oznaki otepienia.
Ocena kontrolna po pewnym czasie (ok.
6 miesigcy) wykazala duza progresje, a po
2 latach M.K. zostala przyjeta do Kliniki
w ciezkim stanie, bez kontaktu z otocze-
niem. Jej stan neurologiczny przypominat
chorobe starszej siostry, jedynie mioklonie
w ogole nie wystepowaly. Wyrazniejsze byly
natomiast objawy uszkodzenia ukladu pira-
midowego. Réwniez u tej chorej zapis EEG
nie zawieral typowych dla CJD rytmicz-
nych zespolow tréjfazowych, a jedynie
zwolnienie czynnoéci podstawowej i grupy
fal ostrych. Badanie CT wykazalo, podob-
nie jak poprzednio u siostry, rozleglty zanik
moézgu (fot. 1).

Mimo pewnych nietypowosci (bardzo na-
silona atrofia mézgu, brak nawet niewiel-
kich fragmentow zapisu EEG typowego dla
CID) ostatecznie klinicznie rozpoznano
prawdopodobny zespot GSS.

Badanie neuropatologiczne mozgn przy-
niosto w obu przypadkach podobne wyniki.

Makroskopowo stwierdzono Srednio na-
silone, rozlane zmiany zanikowe kory we
wszystkich platach mozgu oraz znaczne, sy-
metryczne poszerzenie uktadu komorowego.
W obrazie mikroskopowym dominowaty
rozsiane, bardzo duze miejscami pola opu-
stoszenia neuronalnego we wszystkich pta-
tach moézgu, zarowno w korze starej jak
i nowej. Rowniez w korze wszystkich pla-
tow znaleziono bardzo liczne plytki starcze
w roznych fazach rozwoju (fot. 2), najczes-
ciej jednak byly to blaszki pierwotne.

W zadnej badanej okolicy kory moézgu
nie wykryto zmian gabczastych, a komorki
gleju astrocytarnego, cho¢ miejscami bardzo
liczne, nie wykazywaly wyraznego przero-
stu. Badanie przeciwcialami monoklonalny-
mi nie wykazalo obecnosci zlogow PrP
w tkankach mézgu i mé6zdzku, réwniez opi-
sane plytki w korze mozgu pozostaly w tym
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Fotografia 2. Mikrofotografia. Ptytki starcze i alzheimerowskie zwyrodnienia wtokien-
kowe w neuronach kory u chorej z FAD. Barwienie met. Bielschowsky’ego.
Powigkszenie ok. 400x

barwieniu negatywne. Bardzo pozytywnie
wypadlo natomiast badanie histochemiczne
na obecno$é¢ beta-amyloidu w plytkach oraz
w $cianach licznych naczyn mozgu [8].

W sumie badanie neuropatologiczne zupet-
nie nie potwierdzito podejrzenia klinicznego
zespolu GSS lub jakiejkolwiek innej choroby
prionowej, dostarczylo natomiast obrazéw
typowych dla choroby Alzheimera (AD). Po-
zwolilo to na ostateczne rozpoznanie rodzin-
nej postaci tej choroby (FAD), o charakterze
dominujacym i wezesnym poczatku. Pé6Zniej-
sze badania genetyczne czlonkéw tej rodziny
potwierdzily obecno$¢ mutacji w genie prese-
niliny 1 na dhugim ramieniu chromosomu 14,
w kodonie 117 (P117L). Wykryta mutacja
(nowa, dotychczas nie opisywana) cechuje sie
wywolywaniem choroby Alzheimera o wcze-
snym poczatku i duzej dynamice [9].

RODZINA DRUGA

Wsrod: badanych przez nas chorych, kie-
rowanych do Kliniki z klinicznym podejrze-

niem mozliwej lub prawdopodobnej choro-
by Creutzfeldta-Jakoba znalazt sie pacjent
lat 54, znacznie odbiegajacy pod wzgledem
symptomatologii od kryteriéw, przyjetych
obecnie dla klinicznego rozpoznania tej
choroby. Gléwnymi objawami procesu cho-
robowego byly u niego: otepienie, narastaja-
ce szybko od ok. 6 miesiecy i rownolegle
rozwijajaca si¢ ataksja z zaburzeniami row-
nowagi, ktére w chwili pierwszego badania
neurologicznego nie pozwalaly juz choremu
nie tylko na chodzenie, ale roéwniez na wsta-
nie z pozycji siedzacej. Badanie EEG wyka-
zalo jedynie uogolnione zwolnienie czynno-
Sci podstawowej, z falami theta i delta,
a EMG - uogolnione uszkodzenie obwodo-
wego neuronu ruchowego i czuciowego. Ob-
razy CT i MRI mozgu byly prawidlowe, po-
za obecnoscia drobnego ogniska, przypusz-
czalnie naczyniopochodnego w obrebie ja-
der podstawy, po stronie lewej. Chory
przebywal przez 3 tygodnie w klinice psy-
chiatrycznej, a nastepnie — po krétkim po-
bycie w domu — na oddziale wewnetrznym,
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Rysunek 2. Drzewo genealogiczne rodziny
z zespotem Gerstmanna-Streusslera-Scheinkera

gdzie zmarl z powodu zapalenia pluc. Cho-
roba neurologiczna trwala ok. 1 roku.
Z wywiadu od rodziny chorego wiadomo,
Ze jego ojciec cierpial w wieku lat 56 na bar-
dzo podobne dolegliwosci i zmarl w od-
dziale psychiatrycznym. Siostra chorego
zmarla przed 10 laty, po kilku pobytach
w szpitalach, gdzie rozpoznawano u niej
stwardnienie rozsiane (rys. 2). Miala ona
przede wszystkim trudnosci w chodzeniu.

U obserwowanego przez nas pacjenta
ostatecznie wysunigto klinicznie podejrzenie
choroby Creutzfeldta-Jakoba, byé moze
o charakterze rodzinnym. Ubogoobjawowy
przebieg choroby nie odpowiadal nawet
kryteriom ,mozliwego CID”, ale szybkie
postepowanie otepienia i bardzo nasilona
ataksja, przy zupelnie negatywnych bada-
niach neurowizualnych, nasuwalty w pierw-
szej kolejnosci podejrzenie encefalopatii
gabczastej.

Posmiertne badanie neuropatologiczne nie
wykazalo wyraznych zmian zanikowych
moézgu. W obrazach mikroskopowych kory
mozgu z roznych okolic widoczne byly roz-
siane pola ubytkéw neuronalnych oraz nie-
znacznie nasilone, nieciagle zmiany gabcza-
ste obejmujace glebsze jej warstwy. Zmiany
o typie spongiozy znaleziono réwniez w ob-

rebie striatum obustronnie. Najbardziej de-
monstratywne zmiany wykazywal mézdzek.
Warstwa ziarnista kory byla jednolicie, ma-
sywnie przerzedzona, przy miernych tylko
ubytkach neuronéw Purkinjego. Zaréwno
w warstwie ziarnistej jak i w drobinowej
znaleziono bardzo liczne PAS-dodatnie zlo-
gi w tkance podécieliska, zwykle bezposta-
ciowe lub z lekko zaznaczonym intensyw-
niej barwiacym sie centrum, czgsto jednak
wielocentryczne. Niektére z nich mialy
otoczke skladajaca sie z promieniécie ulozo-
nych wlokienek, nadajaca calej plytce
ksztalt przypominajacy kwiat. Jest to typo-
wy obraz plaki kuru, nazwanej w piSmien-
nictwie angielskim floride plagque. Badanie
przy uzycin przeciwciala monoklonalnego
swoistego dla PrP czlowieka potwierdzilo
istotnie prionowy charakter opisanych zto-
gow (fot. 3).

Rozpoznanie rodzinnej postaci encefalo-
patii gabczastej w tym przypadku byto wigc
pewne. Zostalo ono potwierdzone i uscislo-
ne badaniem genetycznym, w ktorym wy-
kryto mutacje w genie PrP, w kodonie 102
(P102L), typowa dla zespolu Gerstmanna-
-Streusslera-Scheinkera [3]. Ta sama muta-
cja byla obecna w pierwszej, austriackiej ro-
dzinie, opisanej w roku 1936 [1].
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Fotografia 3. Mikrofotografia. Ztogi biatka PrP w korze mo6zdzku pacjenta z zespolem

Gerstmanna-Streusslera-Scheinkera. PrP jest wybarwione przy uzyciu przeciwciata

monoklonalnego 3F4. W érodku obrazu widoczna jest uformowana z PrP plaka kuru.
Powigkszenie ok. 100x

KOMENTARZ

W  przedstawionych dwu rodzinach,
w ktorych wystepowalo szybko postepujace
otgpienie, obok objawdéw neurologicznych
u kilku os6éb, w dwu pokoleniach, obrazy
kliniczne byly wysoce mylace i nie daly pod-
stawy do ustalenia prawidlowego rozpozna-
nia. W rodzinie pierwszej, ktora, jak sie
okazalo, byla obciazona dzedziczna posta-
cia choroby Alzheimera, u pierwszej z bada-
nych siostr (a w wywiadzie u jej brata i ojca)
jednym z dominujacych objawéw neurolo-
gicznych byly mioklonie, ktére sa znacznie
czesciej widywane w chorobie Creutzfeldta-
-Jakoba, a nawet stanowia tu objaw szcze-
golnie wazny dla ustalenia rozpoznania.
W rodznie drugiej, z zespolem GSS, nie
opisywano mioklonii ani u ojca, ani nie ob-
serwowano ich u chorego syna. Badanie
EEG nie wykazalo u cztonkdéw obu rodzin
zadnych charakterystycznych cech, nie byto
wigc pomocne w diagnostyce rdznicowe;.

Wymaga jednak podkreslenia, ze wérdéd ba-
dan przyzyciowych istotne wskazowki przy-
niosty badania neurowizualne — CT i MRI,
ktore wykazaly w obu przypadkach naleza-
cych do pierwszej rodziny wybitne zmiany
zanikowe moézgu, w odrdznieniu od zupel-
nego braku cech atrofii mézgowia u jedy-
nego, badanego przez nas, przedstawiciela
rodziny z zespolem GSS. Nieujawnianie sie
zmian zanikowych mozgu, zardwno w ba-
daniach neurowizualnych, jak i po§miertnie,
w ocenie makroskopowej, jest bardzo czeste
w przypadkach CJID, cho¢ niekiedy, szcze-
golnie u os6b dhuzej chorujacych, sa one
opisywane. Zespot GSS ma przebieg zwykle
dhuzszy (od 2 do 6 lat) niz w sporadycznych
przypadkach CJD (najczefciej 56 miesie-
cy). W opisanej tu polskiej rodzinie z tym
zespolem zardwno u ojca, jak i u syna, cho-
roba nie trwala dluzej niz 1 rok, byla wiec
kilkakrotnie krotsza od czasu przezycia
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u czlonkéw obserwowanej przez nas rodzi-
ny z choroba Alzheimera. Osobnego wyjas-
nienia wymaga przypadek siostry naszego
pacjenta z zespolem GSS, chorujacej przez
ok. 6 lat na ,,stwardnienie rozsiane”. W kil-
ku innych, podobnych przypadkach, obser-
wowanych w ofrodkach zagranicznych, we-
ryfikacja wykazala réwniez chorobe priono-
wa. W naszym przypadku do poémiertnej
weryfikacji nie doszlo, mozliwosci pomytki
w przyzyciowej diagnostyce tej osoby nie
mozna jednak wykluczyé. Jest ona bardzo
prawdopodobna w §wietle ostatnio publiko-
wanych obserwacji, wskazujacych na nierza-
dkie wystgpowanie rdézniacych sie miedzy
soba typoéw przebiegu klinicznego u oséb
nalezacych do tej samej rodziny, obciazonej
zespolem GSS [4].
. Badania neuropatologiczne przypadkow
z obu opisywanych tu rodzin odegraly znacz-
nie wigksza role w ustalaniu prawidlowych
rozpoznan. Jednak nalezy powiedziec, ze sa-
ma ,,czysta” morfologia nie byla tu wystar-
czajaca. Ztozyly si¢ na to dwie okolicznosci.
Po pierwsze — liczne plytki starcze w przy-
padkach z choroba Alzheimera niezbyt
réznily sie od plak kuwru (i byly tak nawet
w pierwszej chwili oceniane). Rozstrzygajace
znaczenie ma w przypadkach niepewnych re-
akcja z przeciwcialem monoklonalnym prze-
ciw PrP. Wypadlo ono w tych przypadkach
catkowicie negatywnie. Po-drugie — spongio-
za, istotny skladnik obrazu neuropatologicz-
nego w CID, w przypadkach zespohu GSS
moze by¢ bardzo skapa i nieprzekonywujaca.
Tak bylo w naszym przypadku. Oczywiscie,
obrazy zlogéw PrP-dodatnich w moézdzku
iich ogromne tam zageszczenie pozwalaja na
rozpoznanie choroby prionowej, bez zadnych
watpliwosci. Trzeba tu jednak dodaé, ze poza
obserwowanym niekiedy duzym podobienst-
wem obrazu klinicznego w przypadkach CID
i AD [7], opisano réwniez szereg przypad-
kow, w ktérych wykryto neuropatologicznie
wspolistnienie w mdzgu zmian typowych dla
obydwu tych proceséw chorobowych [2].
Ponadte wiadomo obecnie, ze w rodzin-
nych postaciach CID w fenotypie, zaréwno

klinicznym jak i neuropatologicznym, moga
wystapi¢ znaczne rdznice, uwarunkowane
rodzajem czasteczki prionu, generowanego
przez zmutowany gen [4].

Ostateczne, dokladne rozpoznanie dwu
zupeliie odmiennych choréb w przedsta-
wionych tu rodzinach nalezalo jednak do
genetyki. Wykryte mutacje, w genie preseni-
liny 1 (chromosom 14) w chorobie Alzhei-
mera i w genie PrP (chromosom 20) w ze-
spole GSS pozwalaja na szczegdlowa klasy-
fikacje przypadkéw i ustalenie sposobu
dziedziczenia, ktory jest w obydwu rodz-
nach, niestety, antosomalnie dominujacy.
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