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Ю.О. МАТВІЄНКО, С.В. МАТВІЄНКО
ПРІОНОВІ ЗАХВОРЮВАННЯ
(ОГЛЯД ДЛЯ ЛІКАРІВ ЗАГАЛЬНОЇ ПРАКТИКИ)
В поданій нижче статті розглянуті пріонові хвороби – специфічний клас інфекційних захворювань, котрі мають доволі комплексний патогенез, на жаль не піддаються лікуванню і зазвичай швидко закінчуються летально.

Ключові слова: пріонові хвороби, хвороба Крейтцфельдта-Якоба, клінічна картина, патогенез, діагностика 
В представленной статье рассмотрены прионовые болезни – специфический класс инфекционных заболеваний, которые имеют комплексный патогенез, к сожалению, не поддаются лечению и обычно оканчиваются летально.
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The article is dedicated to the prion diseases – specific class of infectious disorders that have very complex pathogenesis, unfortunately do not respond to therapy and usually result in lethal outcome.
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Пріонові хвороби (ПХ) — це група нейродегенеративних захворювань людини і тварин, які викликаються інфекційними білками (пріонами). Ці захворювання пов’язані з порушенням метаболізму і накопиченням у клітинах ЦНС названих білків. Останні містяться в організмі людини і в нормі (їх кодує ген, розміщений на 20-й хромосомі). Особливо велика концентрація цих субстанцій у нейронах головного мозку. При патології накопичується модифікована форма пріонового білка, стійка до дії протеаз.

На сьогодні в людини вивчено чотири захворювання, що викликаються пріонами: хвороба Крейтцфельдта-Якоба (ХКЯ), куру, синдром Герстманна-Штреусслера-Шейнкера (СГШШ), а також фатальна інсомнія (ФІ). Їх поділяють на спорадичні (ХКЯ, ФІ), набуті або інфекційні (куру, ятрогенна ХКЯ, новий варіант ХКЯ) і спадкові (ХКЯ, СГШШ, ФІ). Численні дослідження виявили, що сімейні пріонові хвороби становлять близько 10%.

Спорадичні типи пріонових захворювань викликаються мутаціями гена PRNP або спонтанною конверсією нормальної ізоформи пріонового білка PrP(c) у патологічну ізоформу PrP(Sc). Куру реєструється в одному із племен Папуа–Нової Гвінеї і виникає в результаті вживання мозку померлих співвітчизників під час ритуального канібалізму. Ятрогенна ХКЯ розвивається внаслідок випадкового зараження пацієнта пріонами. Новий варіант ХКЯ пов’язаний з епізотопією так званого “коров’ячого сказу”.

У зв’язку з високим поліморфізмом спадкових випадків пріонових захворювань їх поділяють залежно від мутацій деяких генів, таких як PRNP, PRND, гену, що картований на хромосомі 19 (відповідальний за генотип аполіпопротеїну Е), а також генів, що кодують метіонін або валін. 

Первинна поява патологічного пріонового білка пов’язана із соматичною мутацією його гена (PRNP), який картований на короткому плечі хромосоми 20, або із спонтанною конверсією PrP(c) в патологічну ізоформу PrP(Sc) при спорадичних ПХ. При спадкових формах наявний зв’язок із мутацією PRNP, а при набутих — з інвазією PrP(Sc). Накопичення PrP(Sc) пов’язують із його здатністю трансформувати нормальний пріоновий білок PrP(c) в його інфекційну форму за рахунок конформаційних змін. Таким чином, процес накопичення інфекційного пріонового білка відбувається не в результаті синтезу в зараженому організмі молекул PrP(Sc) de novo, а внаслідок конформаційних змін уже синтезованих нормальних молекул PrP(c) під впливом інфекційного пріонового білка PrP(Sc). ПХ виникають у результаті накопичення PrP(Sc), а не пригнічення функції PrP(c). 

Патологічна ізоформа пріонового білка PrP(Sc) відрізняється від нормального PrP(c) своєю високою резистентністю до протеази К, стійкістю до ультрафіолетового і рентгенівського опромінення, а також до нагрівання, що свідчить про відсутність у її складі ДНК. PrP(Sc) накопичується в цитоплазматичних везикулах, а пізніше в синаптичних структурах. Далі PrP(Sc) виходить у позаклітинний простір і відкладається в амілоїдних бляшках. Пріоновий білок є контагіозним незалежно від причин його виникнення. При цьому мозкова тканина зберігає контагіозність і після тривалої консервації у формаліні.

Хоча більшість випадків пріонових захворювань мають спорадичний або спадковий характер, їх традиційно розглядають як особливу форму повільної інфекції, оскільки доведено їх трансмісивний характер — захворювання можна передати людині або тварині, заразивши її матеріалом, отриманим від хворого організму. Це зумовлено тим, що при деяких умовах пріоновий білок може ставати інфекційним (трансмісивним) агентом, здатним до реплікації в організмі господаря. 

Патогенез ПХ включає два етапи — екстрацеребральний і церебральний. На першому етапі після інтрацеребральної, інтраперитонеальної чи оральної інвазії PrP(Sc) потрапляє в органи лімфатичної системи (селезінку, лімфатичні вузли, Пеєрові бляшки, глоткові мигдалини). Роль носіїв цього білка виконують лімфоцити, макрофаги і дендритні клітини. В органах лімфатичної системи пріони реплікують, не викликаючи жодних патологічних змін. Пізніше інфекційний білок переноситься у головний і спинний мозок за участю вегетативної нервової системи. Допускають також, що частина інфікованих лімфоцитів і макрофагів може проникати через гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ), минаючи лімфоїдну тканину. 

При церебральному етапі патогенезу ПХ ключову роль відіграють розлади деградації PrP(Sc) в нейроні у зв’язку з його конформаційними відмінностями від нормального пріонового білка і набуттям ним нейротоксичних властивостей. Причинами такої трансформації можуть бути, наприклад, мутації, окисний стрес чи розлади функції шаперонів, що змінюють третинну структуру PrP(Sc). Інфекційний протеїн відкладається не тільки в цитозолі нервової клітини, а й у синапсах. Останнє зумовлює швидку появу неврологічного дефіциту, зокрема деменції. Цей білок набуває нових властивостей, зокрема, володіє підвищеною чутливістю до каспаз, пов’язаний з факторами транскрипції, що викликає апоптоз, а також можливість взаємодії з попередниками бета-амілоїду та пріоновими білками.

При патоморфологічному дослідженні головного мозку хворих, померлих від пріонових захворювань, визначається його атрофія. Гістологічно виявляють такі її особливості: спонгіоформну дегенерацію, атрофію і втрату нервових клітин, астроцитарний гліоз, амілоїдні бляшки, які містять пріоновий білок. Вказані зміни можуть реєструватися у корі великого мозку, смугастому тілі, таламусі, у верхній частині стовбура мозку та молекулярному шарі мозочка. Тканини загиблих від ПХ залишаються контагіозними навіть після фіксації їх формаліном. При верифікації діагнозу ПХ провідну роль відіграє виявлення відкладень PrP(Sc) у тканині головного мозку імуноцитохімічними методами. Існує декілька штамів цього інфекційного білка. 

Найпоширенішою формою ПХ є ХКЯ. Остання є летальним нейродегенеративним захворюванням, що охоплює спадкові, набуті/ятрогенні або спорадичні форми. Її частота сягає 1 випадок / 1 млн. населення і відносно однорідна в різних регіонах світу та популяційних групах. Спадкова форма трапляється у 15% випадків, набута є ще рідкіснішою. Хвороба однаково уражає чоловіків та жінок, середній вік її початку — 62 роки (діапазон — 17–83 роки), тривалість — до 8 місяців, хоча в літературі є згадки про варіанти, що тривали до кількох років. Також існують повідомлення про ятрогенну передачу захворювання через трансплантати рогівки та інших органів, твердої мозкової оболонки, ін’єкції соматотропіну, гемотрансфузії.

У дефінітивних поняттях ХКЯ поділяється на чітку, ймовірну і можливу:

· Чітка ХКЯ вимагає патоморфологічних доказів губчастої дегенерації, наявності пріонового білка, резистентного до протеаз (PrP) і фібрил скрепі при електронній мікроскопії;

· Ймовірна ХКЯ вимагає наявності прогресуючої деменції і типових змін на ЕЕГ чи підвищення рівня білка 14-3-3 плюс 2 ознаки з такого: міоклонії, зорові або мозочкові розлади, пірамідні чи екстрапірамідні симптоми або акінетичний мутизм;

· Можлива ХКЯ вимагає наявності прогресуючої деменції тривалістю менше 2 років і 2 ознак із тих, що потрібні для встановлення діагнозу ймовірного варіанта захворювання.

Вважають, що ХКЯ спричинена аномальним патологічним складанням PrP. Останній є структурним протеїном клітинної стінки у всіх тварин і добре зберігається. Пріонові захворювання наявні у кількох видів ссавців, включаючи оленів, овець (скрепі) і корів (коров’ячий сказ). Серед людей трансмісивна форма цієї хвороби наявна у деяких автохтонів Нової Гвінеї, котрі практикують ритуальний канібалізм і де її називають куру.

Нормальна конформація PrP означена як PrPс, аномальна — як PrPsc. Остання може каталізувати патологічний зсув у конформації нативної PrP до PrPsc. Патологічна конформація білка є нерозчинною у позаклітинному матриксі і формує агрегати, що призводять до руйнування і вакуолізації нервової тканини. Ґрунтуючись на наявності генетичних або спонтанних мутацій у білкові послідовності, можна думати про існування схильності до патологічного складання залученого протеїну спонтанно або під дією PrPsc.

Клінічна картина ХКЯ досить гетерогенна серед різних пацієнтів, причому розрізняють кілька її клінічних і молекулярних варіантів. Класична форма включає тріаду швидкопрогресуючої деменції, міоклоній і періодичних комплексів гострих і повільних хвиль на ЕЕГ. На ініціальній стадії такі прояви часто відсутні. Іншими поширеними ознаками хвороби є зорові розлади, що доходять до кіркової сліпоти, зміни особистості, стартл-синдром, мозочкова атаксія, слабість і спастичність у зоні іннервації кортикоспінального тракту, екстрапірамідні симптоми (наприклад тремор чи паркінсонізм), помірні чутливі порушення (наприклад пекуча дизестезія або спазмування) і експресивна афазія. Класичним руховим розладом при ХКЯ є міоклонії — швидкі, неритмічні, низькоамплітудні смикальні рухи м’язів. Їх частота посилюється при стресі і раптовому зовнішньому подразнику (наприклад, сильному звуці, спричиненому лікарем). Тремор на фоні цього захворювання може бути тремором спокою, кінетичним, інтенційним чи постуральним. У 20% випадків хвороби виникає так званий варіант Гайденгайна. У таких пацієнтів визначальними є зорові симптоми, включаючи кіркову сліпоту, метаморфопсії і дефекти зорових полів, що асоціюються з атрофією потиличної частки кори.

До сімейних випадків ХКЯ належать летальне сімейне безсоння і хвороба Герстманна-Шайнкера-Штраусслера, котрі виникають дуже рідко. У 1990-х роках у Великобританії виявили так званий новий варіант ХКЯ (vCJD). Він трапляється переважно у молодих людей, на котрих подіяв патогенний PrP через забруднену яловичину, і спочатку проявляється у вигляді особистісних змін і психіатричних симптомів, після чого розвивається прогресуюча деменція й мозочкові ознаки. На відміну від класичного варіанта, вона триває кілька років, не проявляється на МРТ чи ЕЕГ, що робить встановлення такого діагнозу досить складним.

Допоміжними обстеженнями при ХКЯ є МРТ, ЕЕГ і люмбальна пункція. Верифікаційна діагностика потребує морфологічного дослідження тканини головного мозку, одержаної з допомогою біопсії чи на секції. Недавно в літературі появилися повідомлення щодо можливості ідентифікації PrPs у слизовій оболонці носа і біоптаті м’язів, хоча це і вимагає складного обладнання. При патоморфологічному дослідженні виявляють генералізовану вакуолізацію нейропілю (губчасту дегенерацію) з амілоїдними бляшками чи без них. Нині через можливість забруднення нейрохірургічного й лабораторного інструментарію потенційно трансмісивним білком перевагу віддають неінвазивним методам підтвердження діагнозу.

Зазвичай на ЕЕГ при ХКЯ виявляють генералізовані дво- або трифазні гострі й повільні хвилі з частотою 1–2 Гц. Їх виявляють на пізніх стадіях захворювання, вони можуть бути відсутніми взагалі і їх виявлення часто потребує повторних обстежень. Найранішим проявом на ЕЕГ часто є ритмічне генералізоване сповільнення активності. Класичний електрофізіологічний патерн не спостерігають при новому варіанті чи ятрогенній формі ХКЯ. При відповідному клінічному контексті діагностична чутливість одиничної ЕЕГ сягає 66%, а специфічність — 74%. Нижча чутливість наявна в пацієнтів молодого віку і тих, у кого тривалий перебіг хвороби.

Кілька захворювань клінічно нагадують ХКЯ і мають також подібну ЕЕГ-картину, що обмежує діагностичну цінність самого методу. Це, зокрема, хвороба Альцгаймера, множинні абсцеси головного мозку, метаболічна енцефалопатія, прогресуюча мультифокальна енцефалопатія і деменція з тільцями Леві. Особливо важкою для диференціальної діагностики залишається метаболічна енцефалопатія, оскільки при ній виявляють періодичні трифазні хвилі, подібні до ЕЕГ-комплексів, частих при пріонових патологіях.

Традиційні МРТ і КТ головного мозку при ХКЯ зазвичай нормальні, як і в нашому випадку. Проте новіші томографічні методики мають вищу діагностичну специфічність і чутливість. При спорадичній формі у таких пацієнтів найчастіше візуалізують генералізовану атрофію і характерне підвищення сигналу у режимах Т2 і FLAIR від базальних гангліїв і таламуса. Зображення має вигляд зливної гіперінтенсивної смуги, найочевиднішої у зоні головки хвостатого ядра, інтенсивність знижується на рівні шкаралупи спереду назад без залучення блідої кулі. Посилена інтенсивність може також виявлятися в зоні подушки таламуса, хоча при спорадичній формі захворювання вона нижча порівняно з утворами базальних гангліїв. При новому варіанті ХКЯ ситуація цілком протилежна — об’єктивізується так званий “пульвінарний симптом”. Згідно з різними повідомленнями, чутливість і специфічність МРТ у FLAIR режимі при цій хворобі сягає, відповідно, 79% і 93%.

Дифузно-зважена МРТ і картування коефіцієнтів дифузії засвідчують знижену дифузію у вищеназваних утворах і плямистий її різновид у ділянках кори. Деякі автори повідомляють про 100% чутливість і специфічність цих методик при ХКЯ. Подібні томографічні зображення інколи виявляються при гіпоксії мозку, отруєнні чадним газом, гемолітико-уремічному синдромі, мітохондріальній енцефалопатії, хворобах Вільсона і Гантінгтона.

Пошук лікворологічних маркерів цього захворювання привів до відкриття підвищення білка 14-3-3 у спинномозковій рідині у таких пацієнтів. Він належить до родини регуляторних протеїнів, що піддаються експресії у всіх еукаріотичних клітинах і становить до 1% загального розчинного білка головного мозку. Найчастіше його знаходять у цитоплазмі в ЦНС. Цей білок зв’язує принаймні 50 різних лігандів, що контролюють мітогенез, апоптоз і сигнальну передачу факторів росту. Важливо пам’ятати, що невідомо про його роль у патогенезі пріонових розладів, а підвищення цього показника в лікворі, ймовірно, є неспецифічним маркером важкого ураження нервової системи.

Чутливість і специфічність вимірювання білка 14-3-3 залежить від досліджуваної популяції. Підйом названого параметра наявний при багатьох хвороботворних процесах, включаючи пухлини головного мозку, інсульти, енцефалопатію Гашімото, церебральну внутрішньосудинну лімфому, деменцію з тільцями Леві, лобно-скроневу і судинну деменцію, хворобу Альцгаймера, гіпоксичну й дисметаболічну енцефалопатію, герпетичний енцефаліт, паранеопластичний лімбічний енцефаліт, синдром MELAS, церебральну амілоїдну ангіопатію. Багато з вищеназваних станів нагадують ХКЯ клінічно. У дібраних групах хворих, де це захворювання розглядається як диференціально-діагностична можливість, достовірність вимірювання білка 14-3-3 сягає 100% чутливості і 92% специфічності. Проте, згідно з результатами одного з останніх досліджень, у 100 нерандомізованих пацієнтів із деменцією рівень хибнопозитивних результатів сягав 12%, а позитивна прогностична цінність — лише 14%. Сім із 12-ти пацієнтів серед тих, у кого результати були хибнопозитивними, відповідали діагностичним критеріям можливої чи імовірної ХКЯ.

Сучасна медична література відображає актуальну парадигму зсуву від визначення протеїну 14-3-3 до МРТ як головного діагностичного засобу при ймовірному варіанті хвороби. Інші диференціально-діагностичні можливості, включаючи паранеопластичний енцефаліт, хворобу Лайма і недостатність вітаміну В12, також слід виключати. Іншими обстеженнями, котрі сьогодні вивчаються при ХКЯ, є визначення у лікворі тау-протеїну, нейрон-специфічної енолази, S-100, а також позитронно-емісійна (ПЕТ) і однофотонна емісійна комп’ютерна томографія (ОФЕКТ).

Молекулярна класифікація спорадичної ХКЯ стала новим напрямком досліджень із метою групування таких пацієнтів щодо відмінних типів клінічних і патоморфологічних проявів захворювання. Вона ґрунтується на електрофоретичній мобільності резистентного до протеаз стержня PrP і поліморфізмі кодона 129 пріонового гена. Білки 1 типу мають молекулярну масу 21 кД, 2 типу — 19 кД. За критеріями гомо- та гетерозиготності популяції пацієнтів розділяють на 6 молекулярних варіантів: MM1, MV1, VV1, MM2, MV2 і VV2.

Хворі з варіантами MM1 і MV1 зазвичай мають класичну ХКЯ і варіант Гайденгайна. Вони охоплюють 70% всіх випадків ранньої прогресуючої деменції і міоклоній, 40% — зорових розладів і 52% — атаксій. У них захворювання триває найкоротше — лише 3,9 місяця. Характерні зміни на ЕЕГ наявні в цьому разі у 80% випадків, МРТ — у 68%, в лікворі — у 96%.

У хворих із варіантом VV2 зазвичай наявна атаксія (16%), котра має ранній початок, деменція з пізнім початком і лише в 66% виявляють міоклонії. На ЕЕГ не видно нічого, а типові зміни на МРТ і в лікворі очевидні в 70%.

Хворих із варіантом MV2 лише 9%, у них чіткі рання атаксія й деменція, але середня тривалість захворювання набагато довша (17 місяців). На ЕЕГ не видно нічого, але характерні зміни на МРТ візуалізуються у 89% випадків, а в лікворі — у 30%.

Хворі з варіантом ММ2 є найрідкіснішими (2%), маніфестними проявами у них стають рання деменція й атаксія, безсоння і психіатричні симптоми (67%), тоді як міоклонії наявні лише в 50%. Середній вік початку ХКЯ молодший (52 роки), а середня тривалість довша (16 місяців), ніж при класичній формі. Зміни на ЕЕГ у них очевидні у 33% випадків, на МРТ — ніколи, підйом білка 14-3-3 спостерігають у 100%.

Лікування цього розладу залишається суто підтримуючим. Унаслідок короткого періоду виживання найліпше таких хворих скеровувати відразу до госпісу. Міорелаксанти типу баклофену і наркотичні анальгетики можна застосовувати для полегшення болючих спазмів. Бензодіазепіни й антидофамінергічні агенти корисні для контролю безсоння, тривожності і психіатричних симптомів. Генетичне тестування у більшості випадків не потрібне.

Нині ведуться інтенсивні лабораторні дослідження щодо ідентифікації речовин, що впливають на складання PrP чи руйнують скупчення пріонів. У США проводять залучення таких хворих у клінічні дослідження хінакрину і хлорпромазину, котрі in vitro сприяли дезінтеграції пріонових агрегатів. Дещо інші агенти вивчаються при vCJD.

Реанімаційні заходи при ХКЯ неефективні. На стадії продовженого життя в клінічній картині цього захворювання спостерігається апалічний синдром, вегетативний стан, гіперкінези, контрактури суглобів, міоклонії, втрата м’язової маси, поліпатія. Причиною смерті на цій стадії є серцева недостатність.

Слід окрема згадати і інші (рідкісні) форми ПХ – куру, спорадичну фатальну інсомнію та синдром Герстманна-Шреусслера-Шейнкера.

Епідеміологічні дослідження куру не виявили вертикальної трансмісії. На сьогодні щорічно реєструються поодинокі нові випадки. Епідемія куру розвинулась у 50-х роках ХХ століття в племені форе, яке проживає у гірських районах Папуа–Нової Гвінеї. Найкоротший інкубаційний період становить 4,5 року, а найдовший — 40 років. Нині щорічно реєструють поодинокі нові випадки куру в людей віком 45 років і більше. Захворювання охоплює вікову групу від 5 до 60 років, середня тривалість хвороби — 12 місяців. У дітей хвороба перебігає швидше. Провідним клінічним синдромом є прогресуюча мозочкова атаксія.

Спорадична фатальна інсомнія клінічно і патологоанатомічно ідентична сімейній ФІ. На сьогодні описано близько 100 спостережень сімейної ФІ. Захворювання дебютує у віці від 25 років до 71 року (середній вік 49 років). Тривалість хвороби в середньому 1–2 роки. У клінічній картині переважають інсомнія, вегетативні й рухові розлади, зміни циркадних ритмів секреції гормонів. Порушення сну супроводжується прогресуючою втомлюваністю. Загальний час сну скорочується і може тривати менше 1 години на добу. Водночас, коли ці хворі залишаються самі, у них спостерігається сонливість. 

Вегетативні розлади в таких хворих включають порушення потовиділення і салівації, закрепи, імпотенцію, гіпертензію, тахікардію, тахіпное, інколи можлива лихоманка. Пізніше приєднуються атаксія і дизартрія, а на фінальних стадіях — дисфагія, диплопія, міоклонії, конвульсивні судоми і дистонічні напади. Когнітивні розлади у таких хворих характеризуються раннім порушенням уваги, погіршенням пам’яті, переважно оперативної, розладами розуміння послідовності подій у часі, прогресуванням сонливості аж до сплутаності свідомості. Смерть настає внаслідок гострої серцево-легеневої недостатності. При патологоанатомічному дослідженні виявляють ураження переважно медіо-дорзального і вентрального ядер зорового горба та нижніх олив. 

На ЕЕГ виявляють неспецифічні зміни, а при тривалому перебігу — повільні періодичні гострі хвилі. Часто реєструється симпатична гіперактивність — збільшення концентрації адреналіну і норадреналіну в плазмі, підвищення температури тіла й артеріального тиску та зменшення їх циркадних коливань. Концентрація катехоламінів, кортизолу і пролактину підвищена впродовж 24 годин, а рівень АКТГ, соматотропного гормону і мелатоніну — нижчі від рівня фізіологічних піків секреції.

Синдром Герстманна-Шреусслера-Шейнкера описано як сімейне захворювання з автономно-домінантним типом успадкування, у популяції реєструється з частотою 1 випадок на 10 млн. населення. Хвороба розпочинається у віці 30–40 років і продовжується в середньому 5 років. Початкові симптоми — мозочкові розлади, пізніше приєднується деменція, але не в усіх випадках. У розгорнутій стадії, крім мозочкових проявів, провідними симптомами можуть бути екстрапірамідні розлади, а в інших — параліч акомодації, глухота і сліпота. Характерна відсутність сухожилкових рефлексів на ногах при наявності розгинальних патологічних рефлексів. На ЕЕГ не відзначають періодичних синхронних коливань.

Серед профілактичних засобів ПХ — обмеження використання лікарських засобів, виготовлених із тканин корів, гормонів гіпофізу тваринного походження, на трансплантацію твердої мозкової оболонки й інших тканин, лімітування переливання крові й призначення препаратів крові від хворих на деменцію. Нині є можливості для виведення порід великої рогатої худоби, генетично резистентних до ПХ. При роботі з хворими в процесі інвазивних процедур, а також при секції рекомендують дотримуватися правил, передбачених при роботі з хворими на СНІД. Інструменти, що використовують при нейрохірургічних маніпуляціях і при тонзилярній біопсії у пацієнтів з ХКЯ, а також внутрішньомозкові електроди повинні бути знищені. Пріоновий білок резистентний до формаліну, алкоголю, ультрафіолетового опромінення і кип’ятіння.
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