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хВОРОБА КРЕЙТЦФЕЛЬДА – ЯКОБА. КЛІНІЧНІ ВИПАДКИ

Резюме. В роботі представлено клінічні випадки з практики. Особливу увагу приділено клініко-лабо-
раторним, інструментальним методам та диференційній діагностиці хвороби Крейтцфельда – Якоба.
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Вступ. Хвороба	 Крейтцфельда	 –	 Якоба	
(ХКЯ)	 є	 пріонною	 хворобою	 людини,	 що	 яв-
ляє	собою	нейродегенеративне	захворювання	зі	
швидким	прогресуванням	 і	 завжди	 летальним	
результатом.	

Причина	 пріонних	 хвороб	 людини	 і	 тва-
рин	–	 білок,	 названий	 пріоном,	 –	 конформер	
(конформаційна	 форма)	 нормального	 клітин-
ного	 білка,	 виявленого	 в	 організмі	 всіх	 ссав-
ців	 і	 людини.	В	організмі	людини	 ген,	що	ко-
дує	синтез	клітинного	пріонного	білка,	позна-
чають	 як	 PRNP.	 Неінфекційний,	 «клітинний»	
пріонний	 білок	 прийнято	 позначати	 як	 РrРс.	
Він	 бере	 участь	 у	 передачі	 фізіологічних	 сиг-
налів,	 взаємодіючи	 з	 компонентами	 синапсів,	
тобто	у	функціонуванні	сигнальних	систем	клі-
тин,	зокрема	нейронів.	Напівперіод	життя	РrРс	
становить	4–6	годин.	Для	конформаційної	фор-
ми	клітинного	пріонного	білка,	що	має	 інфек-
ційні	властивості,	використовують	позначення	
PrPSc.	Інфекційні	форми	пріонів	–	низькомоле-
кулярні	 (молекулярна	маса	27–30	кДа)	білкові	
частки,	іноді	позначаються	як	РrР27–30,	довжи-
на	 їх	поліпептидного	ланцюга	становить	253–
254	амінокислотні	залишки.

Процес	накопичення	інфекційного	пріонно-
го	білка	обумовлено	контактом	двох	молекул	–	
вихідного	білка	РrРс	та	інфекційного	пріонно-
го	білка	PrPSc.	У	процесі	взаємодії	з	нормаль-
ним	клітинним	білком	РгРс	інфекційний	білок	
індукує	 в	 ньому	 структурні	 (конформаційні)	
зміни	і	перетворює	його	в	собі	подібний	незво-
ротньо	 інфекційний	 білок.	 Таким	 чином,	 про-
цес	накопичення	інфекційного	пріонного	білка	
відбувається	не	в	результаті	синтезу	в	зараже-

ному	організмі	молекул	PrPSc,	а	внаслідок	кон-
формаційних	 змін	 вже	 присутніх	 в	 організмі	
нормальних	молекул	РrРс.	Процес	накопичен-
ня	 інфекційного	 пріонного	 білка	 має	 лавино-
подібний	характер.	Якщо	клітини	інфікуються	
поодинокими	 інфекційними	молекулами,	кіль-
кість	 молекул	 РrРSс,	 що	 утворюються	 протя-
гом	доби,	досягає	500–1000,	протягом	року	–	до	
півмільйона.	Це	 незмірно	 менше	 порівняно	 зі	
швидкістю	розмноження	бактерій	і	вірусів,	що	
пояснює	 більшу	 тривалість	 інкубаційного	 пе-
ріоду	пріонових	хвороб.	

Пріони	різних	 видів	 тварин	мають	 серйоз-
ні	відмінності	в	первинній	структурі.	Оскільки	
інфекційний	 пріон	 тільки	 ініціює	 процес	 кон-
версії	нормального	клітинного	гомолога	в	PrPS,	
в	результаті	інфекційного	процесу	з’являються	
пріони	з	властивою	тільки	цьому	виду	первин-
ною	 структурою.	 Отримано	 молекулярно-біо-
логічні	 докази	 подолання	 пріонами	 міжвидо-
вих	бар’єрів	 і	здатності	адаптуватися	до	ново-
го	хазяїна,	тобто	доведено	можливість	передачі	
збудника	пріонних	інфекцій	від	тварин	до	лю-
дини.

За	даними	ВООЗ	ХКЯ	зустрічається	в	усьо-
му	світі	з	частотою	1:	1	000	000	населення.	Ри-
зик	ХКЯ	збільшується	з	віком,	захворюваність	
у	людей	старше	50	років	становить	приблизно	
3,4	випадка	на	мільйон.	Приблизно	85%	випад-
ків	ХКЯ	є	спорадичними,	без	чіткої	схеми	пе-
редачі	агента	та	джерела	зараження.	Менша	ча-
стина	(від	5	до	15%)	виникає	в	результаті	успад-
кованих	мутацій	генів	пріонових	протеїнів.	Ці	
успадковані	форми	включають	синдром	Герст-
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манна	 –	Штраусслера	 –	Шейнкера	 і	 фатальне	
сімейне	безсоння.	

ХКЯ	 не	 передається	 від	 людини	 до	 люди-
ни	при	побутовому	контакті	або	через	забруд-
нення	 навколишнього	 середовища,	 не	 поши-
рюється	повітряно-крапельним	шляхом,	транс-
місивно	 або	 через	 статевий	 контакт.	 Передачі	
ХКЯ	може	 статися	 під	 час	 інвазивних	медич-
них	процедур,	пов’язаних	з	центральною	нер-
вовою	системою	в	результаті	впливу	забрудне-
ної	тканини	головного	мозку.	Ятрогенна	пере-
дача	збудника	ХКЯ	спостерігалася	в	більш	ніж	
250	пацієнтів	 у	 всьому	 світі.	Ці	 випадки	були	
пов’язані	 з	 використанням	 забрудненого	 люд-
ського	гормону	росту,	твердої	мозкової	оболон-
ки	і	рогівкових	трансплантатів	або	нейрохірур-
гічного	обладнання.	З	шести	випадків,	пов’яза-
них	 з	 використанням	 зараженого	 обладнання,	
чотири	були	пов’язані	з	нейрохірургічними	ін-
струментами	 і	два	–	 із	 стереотаксичними	ЕЕГ	
електродами.	Це	становить	менше	1%	від	усіх	
випадків	ХКЯ.

Класичну	форму	ХКЯ,	що	є	ендемічним	за-
хворюванням	у	всьому	світі,	не	слід	плутати	з	
епідемічним	варіантом	(вХКЯ).	Класична	ХКЯ	
була	описана	на	початку	1920-х	років,	варіант	
ХКЯ	(вХКЯ)	виник	у	1990-х	і	напряму	пов’яза-
ний	з	губчастою	енцефалопатією	великої	рога-
тої	худоби.

Характерний	 невропатологічний	 профіль	
ХКЯ	включає	в	себе	ураження	головного	моз-
ку	та	мозочка	з	численними	амілоїдними	бляш-
ками,	оточеними	вакуолями	та	пріонними	біл-
ками	(PRP),	котрі	визначаються	при	імуногісто-
логічному	аналізі.

Лікарі	 підозрюють	діагноз	ХКЯ	на	підста-
ві	 типових	 ознак	 і	 симптомів	 прогресування	
захворювання.	У	більшості	 хворих	ХКЯ	пові-
домлялося	про	присутність	14-3-3	білка	в	спин-
номозковій	 рідині	 та	 типові	 моделі	 електро-
енцефалограми	 (ЕЕГ).	 І	 все	ж	 «золотим	 стан-
дартом»,	 що	 підтверджує	 діагноз	 ХКЯ,	 є	
імунодіагностичне	 дослідження	 мозкової	 тка-
нини,	отриманої	при	біопсії	або	аутопсії.

Приблизно	 у	 70%	 хворих	 виявляють	 пору-
шення	 пам’яті,	 уваги	 і	 зміну	 поведінки,	 які	 в	
кінцевому	рахунку	розвиваються	у	всіх	пацієн-
тів;	 у	 15–20%	 відзначають	 розлад	 координації	
та	атаксію,	які	часто	з’являються	на	ранніх	ста-

діях	захворювання.	На	пізніших	стадіях	можуть	
приєднатися	міоклонічні	судоми,	викликані	гуч-
ним	звуком	або	іншими	сенсорними	стимулами.	
Крім	найбільш	характерних	для	ХКЯ	деменції,	
атаксії	 і	міоклонічних	судом	можуть	 з’явитися	
й	 інші	неврологічні	розлади	(галюцинації,	епі-
лептиформні	напади,	нейропатія).	Часто	зустрі-
чаються	зорові	порушення	(дефекти	полів	зору,	
диплопія,	зорова	агнозія).	Смерть	настає	через	
6–12	 міс.,	 зазвичай	 через	 приєднання	 бактері-
альних	ускладнень	(найчастіше	пневмонії).

Діагноз ХКЯ може бути підтверджено за 
наявності таких ознак.

Спорадичні випадки ХКЯ
Абсолютні:	діагноз	підтверджено	стандарт-

ними	 невропатологічними	 методами;	 та/або	
імуноцитохімічними;	 та/або	 Вестернблот	 під-
твердив	 стійкі	 протеази	 PrP;	 та/або	 наявність	
скрепі-асоційованих	фібрил.

Відносні:	 швидко	 прогресуюче	 слабоум-
ство;	принаймні	дві	з	таких	чотирьох	клінічних	
ознак:

•	міоклонус;
•	зорові	або	мозочкові	розлади;
•	пірамідні/екстрапірамідні	розлади;
•	акінетичний	мутизм.
А	також	позитивний	результат	щонайменше	

одного	з	таких	лабораторних	тестів:
•		типова	ЕЕГ	(періодичні	гострі	хвилі	комп-
лекси)	під	час	хвороби	будь-якої	тривало-
сті;	

•		позитивний	 14-3-3	 протеїн	 спинномозко-
вої	рідини;

•		магнітно-резонансна	 томографія	 (МРТ)	
високого	сигналу	з	відхиленням	у	хвоста-
те	ядро	на	DWI	та	FLAIR	режимах.

Ятрогенна форма ХКЯ. Синдром	прогресу-
ючих	мозочків	у	реципієнтів	 гормонів	 гіпофіза,	
отриманих	з	трупного	матеріалу;	або	спорадичні	
випадки	ХКЯ	з	визнаним	ризиком	експозиції,	на-
приклад	нейрохірургічні	втручання	з	трансплан-
тацією	трупної	твердої	оболонки;	або	офтальмо-
логічні	із	застосуванням	трупної	рогівки.

Спадкова форма ХКЯ. Підтверджені	випад-
ки	ХКЯ	у	сімї	при	виникненні	схожої	мозкової	
симптоматики	 або	 генетично	 підтверджений	
дефект	гена	PRP.	

Стандартні	процедури	дезінфекції	не	ефек-
тивні	 проти	 пріонних	 агентів.	 Проте	 дослі-
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дження	 показують,	 що	 хімічні	 розчини	 (гід-
роксид	натрію,	гіпохлорид)	або	автоклавування	
можуть	інактивувати	пріони.

Всесвітня	організація	охорони	здоров’я	роз-
робила	керівні	принципи	інфекційного	контро-
лю	для	персоналу	та	інших	працівників	систе-
ми	охорони	здоров’я,	що	беруть	участь	у	догля-
ді	за	пацієнтами	з	ХКЯ.	

Один	 з	 найсуворіших	 методів	 хімічної	 об-
робки	і	стерилізації	в	автоклаві	при	132	°С	про-
тягом	1	години	має	бути	використаний	для	об-
робки	 термостійких	 інструментів,	 які	 вступа-
ють	в	контакт	з	високоінфікованими	тканинами	
(мозку,	спинного	мозку	і	очей)	і	низькоінфікова-
ними	 (спинномозкової	 рідини,	 нирки,	 печінки,	
легенів,	 лімфатичних	 вузлів,	 селезінки,	 нюхо-
вого	епітелію	і	плаценти)	пацієнтів	з	підозрою	
або	підтвердженою	ХКЯ.	Крім	того,	інструмен-
ти	мають	 бути	 вологими,	 вони	 не	 повинні	 ви-
сохнути	на	повітрі	протягом	всього	хірургічно-
го	втручання,	що	досягається	шляхом	занурен-
ня	їх	у	воду	або	дезінфікуючий	розчин.

Всі	 одноразові	 інструменти,	 матеріали	 та	
відходи,	які	вступають	в	контакт	з	високоінфі-
кованими	тканинами	(головного	мозку,	спинно-
го	мозку	і	очей)	і	низькоінфікованими	(спинно-
мозкової	 рідини,	 нирки,	 печінки,	 легенів,	 лім-
фатичних	 вузлів,	 селезінки	 і	 плаценти),	 слід	
утилізувати	 шляхом	 спалювання.	 Поверхні	 й	
термочутливі	багаторазові	 інструменти	повин-
ні	піддаватися	дезактивації	миттям	або	замочу-
ванням	в	4%	розчині	гідроксиду	натрію	або	10%	
розчині	 гіпохлориту	 натрію	 протягом	 години.	
При	попаданні	зараженого	матеріалу	на	шкіру	
спочатку	 проводять	 її	 дезінфекцію	 4%	 розчи-
ном	гідроксиду	натрію	протягом	5–10	хвилин,	
потім	промивають	під	проточною	водою.	Стан-
дартні	методи	стерилізації	(наприклад,	обробка	
формаліном)	є	неефективними.

Основна частина. За	період	2015–2016	ро-
ків	у	КЛ	«Феофанія»	ДУС	було	діагностовано	
та	клінічно	підтверджено	три	випадки	хвороби	
Крейтцфельда	–	Якоба.

Хворий	А.,	67	років,	поступив	до	КЛ	«Фео-
фанія»	з	підозрою	на	гострий	лейкоенцефаліт.

З	анамнезу	було	відомо,	що	погіршення	ста-
ну	хворого	виникло	близько	2	місяців	тому,	піс-
ля	 епізоду	 ГРВІ.	 Лікувався	 у	 неврологічному	

відділенні	 за	місцем	проживання,	незважаючи	
на	лікування	стан	прогресивно	погіршувався.

У	 відділенні	 хворому	 було	 проведено	 весь	
спектр	клініко-лабораторних	та	інструменталь-
них	обстежень.	За	даними	МРТ	виявлені	зміни	
могли	бути	проявом	поліоенцефаліту	та	потре-
бували	 клініко-лабораторного	 зіставлення	 ре-
зультатів.

Було	 вирішено	 провести	 імунологічне	 до-
слідження,	 отримані	 результати	 показали	 під-
вищення	 рівня	 антитіл	 до	 вірусу	 кору	 (більш	
ніж	у	7	разів).

Негайно	 було	 розпочато	 комбіновану	 про-
тивірусну	 та	 антибактеріальну	 терапію	препа-
ратами	широкого	спектру	дії.	Після	закінчення	
курсу	терапії	стан	хворого	–	без	суттєвої	дина-
міки.	

Для	 виключення	 проліферативного	 ґенезу	
змін	 головного	 мозку	 хворому	 було	 проведено	
комп’ютерну	 томографію	 з	 контрастним	 підси-
ленням	–	ознак	об’ємного	утворення	не		виявлено.

Неврологічно	у	хворого	звертав	на	себе	ува-
гу	 наростаючий	 спастичний	 мязевий	 гіперто-
нус	та	періодично	виникаючі	сумнівні	менінге-
альні	знаки.

При	контрольному	ЯМРТ	дослідженні	було	
виявлено	 підвищення	 сигналу	 від	 хвостатого	
ядра	та	кори	у	режимі	FLAIR.

Отримані	 дані,	 а	 також	 неефективність	 лі-
кування	дозволили	запідозрити	пріонну	приро-
ду	ураження.	

Дані	лабораторних	та	інструментальних	до-
сліджень	 були	 направлені	 в	 Університетську	
клініку	 м.	 Фрайбург	 (Німеччина)	 для	 підтвер-
дження	діагнозу.	Паралельно	було	проведено	за-
бір	спінальної	рідини	для	визначення		протеїну	
14-3-3.

Отримані	позитивні	результати	протеїну	14-
3-3	та	консультація	німецьких	колег	дали	мож-
ливість	остаточно	підтвердити	діагноз.

Хвора	Б.,	66	років,	поступила	до	КЛ	«Феофа-
нія»	з	підозрою	на	гострий	вірусний	енцефаліт.

З	 анамнезу	 відомо,	 що	 хвора	 лікувалася	 в	
неврологічному	 відділенні	 за	 місцем	 прожи-
вання	 з	 приводу	 порушення	 ковтання	 та	 м’я-
зевої	слабкості.	Стан	хворої	різко	погіршився,	
переведена	 до	 відділення	 інтенсивної	 терапії,	
звідки	транспортована	до	КЛ	«Феофанія».

За	 даними	 первинного	ЯМРТ	 картина	 від-
повідала	хворобі	Крейтцфельда	–	Якоба	(обме-
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ження	дифузії	від	хвостатих	ядер	з	обох	сторін	
та	кори	передніх	відділів	лобних	часток).

Враховуючі	 ці	 дані	 та	 схожу	 з	 попереднім	
випадком	 анамнестичну	 та	 клінічну	 картину,	
було	проведено	забір	спинномозкової	рідини	на	
протеїн	14-3-3.	

Отримано	 позитивний	 результат,	 що	 дало	
можливість	 підтвердити	 хворобу	 Крейтцфель-
да	–	Якоба.

Хворий	В.,	60	років,	поступив	до	Центру	за-
гальної	нейрохірургії	КЛ	«Феофанія»	для	про-
ведення	біопсії	новоутворення	головного	мозку.

З	анамнезу	було	відомо,	що	захворів	близь-
ко	3	місяців	 тому,	 коли	відчув	 головні	болі	 та	
виникло	 порушення	 зору,	 лікувався	 за	 місцем	
проживання	 –	 без	 суттєвого	 ефекту.	При	 про-
ведені	ЯМРТ	було	виявлено	множинне	уражен-
ня	 головного	 мозку,	 ймовірно	 проліфератив-
ного	 ґенезу.	 Для	 проведення	 стереотаксичної	
біопсії	та	визначення	подальшої	тактики	ліку-
вання	звернувся	до	КЛ	«Феофанія».

При	контрольній	ЯМРТ	на	тлі	вогнищевого	
ураження	мозку	не	можна	було	виключити	та-
кож	менінгоенцефаліт.	Було	розпочато	противі-
русну	та	антибактеріальну	терапію	препарата-
ми	широкого	спектру	дії	–	без	суттєвого	ефекту.

Результати	ЯМРТ,	відсутність	ефекту	від	лі-
кування	та	клінічні	симптоми	дали	змогу	підоз-
рювати	 наявність	 у	 пацієнта	 хвороби	Крейтц-
фельда	–	Якоба,	що	було	підтверджено	 імуно-
гістохімічним	методом.

	 Незважаючи	 на	 прижиттєве	 встановлен-
ня	 діагнозів,	 усі	 три	 випадки	 закінчилися	
	летально.

Заключна частина. На	 сьогодні	 ефектив-
ного	 етіотропного	 лікування	 ХКЯ	 не	 існує.	
Симптоматична	терапія	зводиться	до	лікування	
ускладнень,	 найчастіше	 з	 боку	дихальної	 сис-
теми	(пневмонії)	та	трофічних	уражень	шкіри.	

На	жаль,	ми	не	знайшли	чітких	даних	про	
захворюваність	 хворобою	 Крейтцфельда	 –	
Якоба	в	Україні,	 але	світові	дані	підтверджу-
ють	зростання	кількості	випадків,	зумовлених,	
перш	за	все,	продовженням	тривалості	життя	
та	погіршенням	стану	навколишнього	середо-
вища,	що	призводить	до	спонтанних	мутацій	в	
геномі	людини.

Враховуючи	 відсутність	 в	 Україні	 лабора-
торно-діагностичної	бази	та	слабку	забезпече-
ність	лікарень	нейровізуалізаційним	обладнан-
ням,	постановка	діагнозу	ХКЯ	є	проблематич-
ною	і	може	бути	швидше	діагнозом	виключення	
за	наявності	клінічних	ознак	захворювання.
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Резюме. В работе представлены клинические случаи из практики. Особое внимание уделено клинико- 

лабораторным, инструментальным методам и дифференциальной диагностике болезни Крейтцфельда – 
 Якоба.
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