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Abstract

Fatal familial insomia (FFI) is a dominant autosomal genetic prion disease characterised by
progressive sleep impairment, autonomic nervous system disorders and motor symptoms associated
with significant loss of nerve cells in the medial thalamic nuclei.

Making a diagnosis of FFI requires the presence of a certain or probable recognised first-degree
relative of the patient, together with neuropsychiatric disorders present. In turn, the detection of the
PrP mutation allows the diagnosis to be definitively established. In addition, three other tests -
polysomnography, brain imaging and cerebrospinal fluid examination - can be helpful.

Fatal familial insomnia is not a fully understood disease. Diagnosis is based on the presence of
symptoms of the disease. An important step in diagnosis will be the development of non-invasive
diagnostic tests that are reliable in the early and presymptomatic stages of the disease.
Polysomnography, imaging studies (PET, SPECT) and cerebrospinal fluid examination should be
improved and widely accepted.

Keywords: fatal familial insomnia; diagnostic methods; polysomnography; imaging tests;
cerebrospinal fluid biomarkers

Abstrakt

Smiertelna dziedziczna bezsenno$¢ (FFI) jest dominujaca autosomalng genetyczna choroba
prionowa charakteryzujacg si¢ postepujagcym uposledzeniem snu, zaburzeniami autonomicznego
uktadu nerwowego i objawami ruchowymi zwigzanymi ze znaczng utratg komorek nerwowych w
jadrach przysrodkowych wzgorza.

Postawienie diagnozy FFI wymaga obecnos$ci pewnego lub prawdopodobnego rozpoznanego
krewnego pierwszego stopnia pacjenta wraz z obecnymi zaburzeniami neuropsychiatrycznymi. Z
kolei wykrycie mutacji PrP pozwala na ostateczne ustalenie rozpoznania. Dodatkowo pomocne
moga by¢ trzy inne badania — polisomnografia, obrazowanie mozgu i badanie plynu moézgowo-
rdzeniowego.

Smiertelna dziedziczna bezsenno$¢ nie jest w pelni poznang choroba. Diagnoza opiera si¢ na
obecnosci objawow choroby. Waznym krokiem w diagnostyce bedzie opracowanie nieinwazyjnych
testow diagnostycznych, ktore sg niezawodne we wczesnych 1 przedobjawowych stadiach choroby.
Polisomnografia, badania obrazowe (PET, SPECT) i badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego
powinny zosta¢ ulepszone i powszechnie akceptowane.

Slowa kluczowe: $miertelna dziedziczna bezsenno$¢; metody diagnostyczne; polisomnografia;
badania obrazowe; biomarkery ptynu mézgowo-rdzeniowego
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WPROWADZENIE

Smiertelna dziedziczna bezsenno$é (fatal familial insomia FFI) jest dominujaca autosomalng
genetyczng chorobg prionowa spowodowang mutacja genu biatka prionowego (PRNP) w pozycji
178 (D178N). (1) Charakteryzuje si¢ przede wszystkim postepujacym uposledzeniem snu,
zaburzeniami autonomicznego uktadu nerwowego oraz objawami motorycznymi zwigzanymi ze
znaczng utratg komorek nerwowych w jadrach przysrodkowych wzgoérza. (2)

Dotychczas opublikowano dane dotyczace co najmniej 70 rodzin dotkni¢tych chorobg FFI,
liczacych 198 cztonkéw i 18 niespokrewnionych nosicieli. (2)

Postawienie diagnozy o FFI wymaga obecnosci pewnego lub prawdopodobnego rozpoznanego
krewnego pierwszego stopnia pacjenta, razem z obecnymi zaburzeniami neuropsychiatrycznymi.
(1) Z kolei wykrycie mutacji PrP pozwala na ostateczne ustalenie diagnozy. (2) Poza tym pomocne
moga by¢ trzy inne badania - polisomnografia, obrazowanie mozgu oraz badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego.

STAN WIEDZY

Polisomnografia

Polisomnografia jest pomocnym badaniem na wczesnych etapach rozwoju FFI. Przy braku jawnych
objawow choroby powinna stuzy¢ jako wstepne badanie, mimo braku bezsennosci. (3) Fazy snu sg
zdezorganizowane | zwigzane z nieprawidlowymi ruchami okresowymi i nieokresowymi. W
pozniejszym okresie catkowity czas snu ulega skroceniu, a fizjologiczne rytmy snu zanikaja. (1)
Polisomnografia pozwala na wykrycie postgpujacego pogorszenia si¢ architektury snu, co zwigzane
jest ze zmniejszeniem si¢ wrzecion snu, kompleksow K i catkowitego czasu snu. (10) Ponadto
barbiturany i benzodiazepiny nie wywotuja klasycznych wrzecion. (2)

Na poczatku choroby dochodzi do znieksztatcenia snu wolnofalowego, a nastepnie skrocenia fazy
REM. (5) Nie stwierdza si¢ zmian w polisomnografii u bezobjawowych nosicieli mutacji. (2)

Zapis elektroencefalografii (EEG) moze by¢ prawidtowy we wczesnych stadiach klinicznych
choroby, a aktywno$¢ podstawowa zwalnia w miare postepu choroby do otepienia bez okresowych
kompleksow fal ostrych. (2, 3)

Badania obrazowe

Sposrod technik neuroobrazowania do diagnostyki FFI przydatna jest pozytonowa tomografia
emisyjna z fluorodeoksyglukoza (FDG-PET) i emisyjna tomografia komputerowa pojedynczego
fotonu (SPECT). FDG-PET obrazuje hipometabolizm we wzgdrzu i korze obrgczy we wczesnych
etapach FFI (niekiedy nawet rok przed wystapieniem objawOw) (6) i rozprzestrzenianie sie¢
obnizonej aktywnosci tkanki wraz z postgpem choroby. (3) Z kolei SPECT ujawnia spadek
transporterow dopaminy i serotoniny w regionie wzgorza i podwzgoérza. (7) Opierajagc si¢ O
przeprowadzone badania mozna wnioskowaé¢, ze FFl zaczyna si¢ rozwijaé we wzgoérzu. (8)
Sugeruja one rowniez, ze FDG-PET i SPECT moga stuzy¢ do przewidzenia wieku zachorowania na
FFI u os6b spokrewnionych z chorymi, a takze do oceny potencjalnego leczenia.

Rezonans magnetyczny pozostaje niepomocnym badaniem we wczesnej diagnostyce FFI. Zmiany
uwidocznione przez to badanie ograniczaja si¢ do wzgdrza. MRI-dodatnie pacjenci pozostaja
pojedynczymi przypadkami. (1) W pdzniejszych stadiach choroby MRI i CT ujawniajg
niespecyficzne objawy choroby takie jak poszerzenie komér oraz korowe zaniki mozgu i mézdzku.

(4)
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Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

W celu wykrycia FFI w ptynie m6zgowo-rdzeniowym jest mozliwos¢ zbadania biomarkeréw takich
jak: 14-3-3, S100b, enolaza swoista dla neurondw i tau, ktére $wiadczg 0 uszkodzeniu neuronu. (1)
Niestety maja one niska czulo$¢, przez co sa niediagnostyczne. Jednak badanie RT-QuIC,
opierajace si¢ na bezposrednim wykryciu biatek prionu (PrPTSE) pozwala na wykrycie FFI z
wickszym prawdodohbienstwem. (9)

PODSUMOWANIE

Smiertelna bezsenno$¢ rodzinna nie jest w pelni poznana choroba. Diagnoza opiera si¢ na
wystepowaniu objawdéw choroby. Waznym krokiem w diagnostyce bedzie opracowanie
nieinwazyjnych testow diagnostycznych, wiarygodnych we wczesnych i presymptiomatycznych
stadiach choroby. Polisomnografia, badania obrazowe (PET, SPECT) oraz badanie ptynu
mdzgowo-rdzeniowego powinny by¢ udoskonalone i powszechnie akceptowane.
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