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Introduction. Fatal familial insomnia (FFI) is one of the transmissible spongiform
encephathalopathies characterized by neuronal loss, sleep impairment, subsequent non-
specific disturbances of autonomic nervous system (e.g. tachycardia) and endocrine
dysfunctions. It is fatal autosomal dominant prion disease, which is extremaly rare- FFI
affects only about one person per milion annually. The aim of this study is to review the
literature and systematize knowledge about fatal familial insomnia.

Brief description of the state of knowledge. The causative agent of this disease is a
misfolded version of the physiological prion protein called PrP(Sc) in the brain. Major
vulnerable regions in FFI are mediodorsal and anterior ventral nuclei of the thalamus.
Average survival time after the onset of symptoms is 18 months. Hence molecular
mechanisms involved in pathogenesis are poorly understood, the disease is incureable yet.
However, there are a number of therapeutic options currently under investigation, e.g.
immunotherapy or doxycycline usage.

Conclusions. Subsequent researches are essential to improve understending of fatal familial
insomnia. The prime issue is to develop functioning therapeutic or preventive treatment.
While some of presented terapeutic approches appers promising, all of them require profoud
research.
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WPROWADZENIE

Choroby prionowe (réwniez transmissible spongiform encephalopathies , TSEs) to grupa
choréb, ktore s3 zarazliwe, postgpujace i1 zawsze Smiertelne[l]. Ich podstawag jest
gromadzenie przez tkanke osrodkowego ukladu nerwowego heterogennych agregatow
nieprawidlowo zlozonego biatka opornego na proteazg (PrPSc)[2]. Jego nagromadzenie
wywoluje poczatek choroby, ktora stopniowo powoduje degeneracj¢ neuronéw i ich
wakuolizacje. TSE moga wystegpowa¢ w postaci choroby wrodzonej, dziedziczonej
genetycznie lub jako choroba wystepujaca sporadycznie. Przenoszg si¢ z czlowieka na
cztowieka, ale réwniez transmisja odzwierzeca. Moga stanowi¢ zagrozenie dla ludzi ze
wzgledu na nowe odmiany priondw nieustannie pojawiajace si¢ wsrod zwierzat hodowlanych
1 wciaz nieistniejace leczenie [1].

Co roku na choroby prionowe zapada okoto 1-2 osoby na milion [1], jednak mimo ich
rzadkosci, wyrozniamy szeroki zakres ich fenotypow klinicznych i patomorfologicznych.
Wsréd TSE wystepujacych u ludzi wymienia si¢ chorobg Creutzfeldta-Jakoba (CJD), kuru,
chorobe Gerstmanna, Strausslera i Scheinkera oraz $miertelng bezsenno$¢ rodzinng. Kuru
zostato niemalze wyeliminowane dzigki zakazowi rytualnego kanibalizmu w rejonie Papui-
Nowej Gwinei, dla ktorej jest endemiczne. Wickszo$¢ zapadalnos$ci na choroby prionowe
stanowi z kolei CJD [1]. Smiertelna bezsenno$¢ rodzinna (fatal familial insomnia, FFI) jest
powaznym zaburzeniem snu, charakteryzuje si¢ dysautonomia, zaburzeniami motorycznymi i
behawioralnymi w polaczeniu z atrofia jader wzgdrza i1 oliwki, progresujaca w trakcie
choroby na inne obszary moézgu [3]. Pdzniejszymi objawami choroby s3 rowniez m.in.
tachykardia 1 nadcis$nienie [4], tak nieswoiste objawy znacznie opdzniaja rozpoznanie choroby.
Pierwsze opisy $miertelnej bezsennosci rodzinnej pochodzg z 1765 roku, kiedy u me¢zczyzny
z Wtoch pojawily si¢ objawy mogace wskazywaé na t¢ chorobg. Jednak dopiero w 1986
opisano jej etiologi¢, patofizjologie i mozliwy przebieg. Do tej pory wiele zagadnien
zwigzanych z FFI pozostaje niewyjasnionych, nie istnieje rowniez zadne skuteczne leczenie,
co sprawia, ze choroba ta zawsze jest $miertelna [4].

STAN WIEDZY

Epidemiologia. FFI jest niezwykle rzadka choroba, wystepujaca u okoto 40 rodzin na catym
swiecie. Wigkszo$¢ z nich pochodzi z Chin, jednak to w Hiszpanii i Niemczech odnotowano
najwyzsze rozpowszechnienie FFI w stosunku do liczebnosci populacji [5]. W zwiazku z tym,
ze polowa chorych jest z Zachodniej Europy, przeprowadzono badanie, w ktorym udziat
wzieli pacjenci z FFI pochodzacy z Niemiec, Hiszpanii i Wloch. Wyniki wykazaty dwa
niezalezne zdarzenia mutacyjne wspolne dla wszystkich badanych [6]. Z kolei inne badania
opisaty pacjentéw z kilku panstw europejskich, Kanady 1 USA, wérdd ktorych mutacja
zwigzana z FFI (D178N) pojawila si¢ niezaleznie u kazdego spokrewnionego i
niespokrewnionego zbadanego nosiciela [7,8].

Objawy s$miertelnej bezsennosci rodzinnej najczesciej wystepuja u chorych w wieku 36-62
lata ($rednio 51) [3], opisano rowniez przypadki duzo mtodszych pacjentow (18 lat) [9],
jednak sa to przypadki ekstremalnie rzadkie [3]. Srednia przezycia po pojawieniu sie
pierwszych objawow choroby to okoto 18 miesi¢cy [3]. FFI dotyka w takim samym stopniu
mezcezyzn i kobiety [10].
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Etiologia i patofizjologia. Fatal familial insomnia (FFI) jest to genetyczna choroba prionowa
dziedziczona w sposob autosomalny dominujacy [4]. Jej przyczyng jest mutacja genu biatka
prionowego (PRNP) zlokalizowanego na krdotkim ramieniu (p) chromosomu 20 [4]. W
kodonie 178 genu PRNP dochodzi do zastgpienia kwasu asparaginowego (Asp) przez
asparaging (Asn) [4]. Dodatkowo, obecno$¢ metioniny (Met) w kodonie 129 zmutowanego
genu jest odrgbna dla FFI w pordwnaniu z waling (Val) w tej samej pozycji w przebiegu
rodzinnej choroby Creutzfeldta-Jakoba (fCJD) [11]. Gdy metionina znajduje si¢ rowniez w
kodonie 129 niezmutowanego allelu (Met-Met), choroba ma tendencje do bardziej
agresywnego przebiegu niz w przypadku, gdy pozycja jest zajeta przez waling (Met-Val) [4].
W $miertelnej bezsennosci rodzinnej dochodzi do ogniskowej utraty neurondéw oraz glejozy
atrocytowej w strukturach mozgowych [3]. Badania sugeruja, ze poczatek FFI zalezy od
przekroczenia krytycznej ilosci konwersji PrP do wadliwego biatka prionowego [12,13].
Choroba pozostaje neuropatologicznie niejednoznaczna, jednak badania wskazuja na
sktonno$¢ do zajmowania jader wzgdrza: przednich, brzusznych i przysrodkowych oraz
oliwek dolnych [3]. Badanie in vivo z fluorodeoksyglukozowo-pozytonowa tomografig
emisyjng (FDG-PET) wykazaly, ze wzgorze jest pierwsza zaatakowang struktura, jeszcze
przed klinicznymi objawami choroby [14,15]. W poczatkowej fazie FFI wadliwe biatko
prionowe odklada si¢ rowniez w pniu mozgu, jednak wzgorze bardziej podatne jest na dalsze
zmiany zwyrodnieniowe [3]. W wigkszosci przypadkow obserwuje si¢ zajecie: kory
srodwechowej, kory obrgczy i hipokampa, a stopien gabczastosci i astrogliozy jest dodatnio
skorelowany z czasem trwania choroby [3]. Podwzgorze i istota szara okotowodociggowa
moga wykazywac glejoze astrocytarng bez utraty neurondéw [3]. Zaobserwowano, ze platy:
ciemieniowy, skroniowy i czotowy zajmowane s3 w wyzszym stopniu w poréwnaniu z platem
potylicznym [4]. Ostatnie badania wykazaly réwniez spojny wzorzec nieprawidtowosci
neurooftalmologicznych we wczesnym stadium FFI [16]. Nagrania wideo przedstawiaja
mimowolne, arytmiczne, chaotyczne i wielokierunkowe sakkadowe ruchy gatek ocznych
przypominajace sakkadowe intruzje i sakkadowa dysmetri¢ przerzutowa [16].
Immunohistochemia PrP (PrPres) oporna na proteinaze K wykazuje bardzo skgpe lub brak
immunoreaktywnosci PrPres we wzgorzu i1 dolnych oliwkach, jednak obserwacje wskazuja na
obecno$¢ matych ziarnistych osadow 1 synaptycznego osadzania PrPres w obszarach
korowych [3,17]. Elektroforeza zelowa 1 Western blot catkowitych homogenatow moézgu
ujawniaja specyficzny wzor charakteryzujacy si¢ slabym prazkiem nieglikozylowanego
PrPres o statej ruchliwosci i silnym monoglikozylowanym i diglikozylowanym PrPres [3,17].
Immunoreaktywne prazki wskazuja, ze PrPres w FFI jest silnie glikozylowany w poréwnaniu
z innymi chorobami prionowymi [3,17]. Glikozylowane pasma znikaja i powoduja wzrost
intensywnos$ci pasma nieglikozylowanego po trawieniu PNGazg [3]. PrPres jest wykrywalny
w FFI w nizszym stopniu niz w innych ludzkich chorobach prionowych [18].
Odkrycie polimorfizméw i mutacji PRNP oraz charakterystyka typow PrPSc o odrgbnych
wlasciwos$ciach fizykochemicznych dostarczyly poteznych narzedzi molekularnych do
diagnozowania 0sob cierpigcych na FFI oraz charakterystyki choréb prionowych.
Diagnostyka. Postawienie diagnozy S$miertelnej bezsennos$ci rodzinnej wymaga obecno$ci
zaburzen neuropsychiatrycznych oraz zdiagnozowanego chorego w wywiadzie rodzinnym
(lub krewnego bez potwierdzonej diagnozy, u ktérego objawy kliniczne z duzym
prawdopodobienstwem wskazuja na FFI) [3]. Do ostatecznego potwierdzenia diagnozy
konieczne jest wykrycie mutacji PrP [5]. Badanie krwi chorych moze wykazaé¢ podwyzszone
stezenie kortyzolu w osoczu, a wydzielanie hormonu wzrostu 1 melatoniny traci wlasciwa
korelacje z rytmami dobowymi [3]. Poza tym pomocne mogg by¢ trzy inne badania -
polisomnografia, obrazowanie m6zgu oraz badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Polisomnografia jest pomocnym badaniem na wczesnych etapach rozwoju FFI [19]. Pozwala
na wykrycie postgpujacego pogorszenia si¢ architektury snu, na co wskazuje zanik wrzecion
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snu, kompleksow K i skrocenie catkowitego czasu snu [20]. Na poczatku choroby dochodzi
do znieksztalcenia snu wolnofalowego, a nast¢pnie skrocenia fazy REM [21], podczas ktorej
wskaznik atonii jest bardzo niski. Podczas catego okresu trwania snu obserwuje si¢ nagle
zmiany faz snu i ciggle ruchy ciata [26]. Z kolei encefalografia w poczatkowych stadiach
choroby moze nie ujawnia¢ zadnych odstgpstw od normy [3]. Z czasem, gdy choroba
progresuje w stron¢ demencji, w EEG zauwazalne jest uogolnione spowolnienie [3,19],
ktéremu w zaawansowanych stadiach choroby moga towarzyszy¢ okresowe dwufazowe lub
trojfazowe zsynchronizowane kompleksy fali ostrej [19].

Sposrdd technik neuroobrazowania do diagnostyki FFI przydatna jest pozytonowa tomografia
emisyjna z fluorodeoksyglukoza (FDG-PET) 1 emisyjna tomografia komputerowa
pojedynczego fotonu (SPECT). FDG-PET obrazuje hipometabolizm we wzgoérzu i1 korze
obreczy we wezesnych etapach FFI (niekiedy nawet rok przed wystapieniem objawow) [22] 1
rozprzestrzenianie si¢ obnizonej aktywnosci tkanki wraz z postepem choroby [19]. Z kolei
SPECT ujawnia spadek transporterow dopaminy i serotoniny w regionie wzgdrza i
podwzgorza [23]. Opierajac si¢ o przeprowadzone badania mozna wnioskowaé, ze FFI
zaczyna si¢ rozwija¢ we wzgorzu [24]. Sugeruja one rowniez, ze FDG-PET i SPECT moga
stuzy¢ do przewidzenia wieku zachorowania na SBD, a takze do oceny potencjalnego
leczenia.

W celu wykrycia FFI w ptynie mo6zgowo-rdzeniowym konieczne jest wykrycie biomarkerow
14-3-3, S100b lub enolazy swoistej dla neuronéw i tau, ktoére $wiadcza o uszkodzeniu
neuronu [5]. Niestety majg one niska czulo$¢, przez co sa niediagnostyczne. Jednak badanie
RT-QulC, opierajace si¢ na bezposrednim wykryciu biatek prionu (PrPTSE) pozwala na
wykrycie FFI z wigkszym prawdopodobienstwem [25].

Przebieg. Pierwsze objawy $miertelnej bezsennosci rodzinnej pojawiaja si¢ $rednio w 51
roku zycia [3]. Przebieg $miertelnej rodzinnej bezsenno$ci mozna podzieli¢ na cztery etapy
[27]. Pierwszym z nich jest niespecyficzna faza zwiastunowa, objawiajaca si¢ nasilajacg si¢
bezsennoscig, zaburzeniami snu, spadkiem wagi, nadmierng potliwos$cia, astenia, zmeczeniem,
depresja, nerwowoscia, rozkojarzeniem [3,13]. Czgsto u chorych wystepuje agrypnia excitata,
czyli bezsenno$¢ z towarzyszacym jej pobudzeniem (niespokojne ruchy konczyn, nietypowe
wokalizacje, okresy bezdechu) [3]. Poczatkowe objawy FFI moga by¢ mylace i biednie
interpretowane jako parasomnia snu REM (REM sleep behavior disorder — RBD [26],
otepienie z ciatami Lewy'ego (dementia with Lewy bodies - DLB) lub reakcja na stres [3,28].
Innymi symptomami moga by¢ zaburzenia psychiatryczne, takie jak ataki paniki, fobie,
paranoja [4].

W drugim stadium, trwajacym S$rednio 5 miesi¢cy, dochodzi do nasilenia wcze$niejszych
objawOw oraz pojawienia si¢ halucynacji wzrokowych [4]. Obserwowana jest réwniez
nadaktywno$¢ wspotczulnego uktadu nerwowego: goraczka wieczorna, nadci$nienie,
wzmozona potliwos¢ na catym ciele 1 Izawienie, tachykardia, hiperwentylacja, impotencja [3,
26, 28,29]. Moze wystapic¢ tez drastyczny spadek wagi [3].

Trzecia faza charakteryzuje si¢ catkowita bezsennoscig i zaburzeniami cyklu snu i czuwania.
Trwa $rednio 3 miesigce [4].

W ostatniej, czwartej fazie pacjent doswiadcza naglego pogorszenia funkcji poznawczych,
demencji, braku zdolno$ci mowienia, kontaktowania si¢ 1 ruchu. Okolo osiemnascie miesigcy
od ujawnienia si¢ choroby, dochodzi do zapadnigcia w $pigczke 1 $mierci chorego [4]. Nagla 1
wczesna $mier¢ jest zazwyczaj wynikiem bezdechu lub niewydolno$ci uktadu krazenia [3].
Leczenie. Obecnie nie jest znane zadne skuteczne postepowanie terapeutyczne u chorych
na $miertelng bezsenno$¢ rodzinng. Tradycyjne leki stosowane przy objawach bezsennos$ci
pozostaja nieskuteczne wobec FFI [3]. U pacjentéw stosowane jest gtownie leczenie, ktore
pozwala zmniejszy¢ nasilenie objawdw, lecz nie wptywa ono na etiologi¢ choroby. Chorzy
pozostaja pod opieka paliatywna, korzy$ci przynosi rdwniez zapewnienie pacjentom i ich
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rodzinom opieki psychospolecznej. Zasadniczym wydaje si¢ takze zaprzestanie przyjmowania
lekow, ktore moga spowodowaé nasilenie objawdw takich jak dezorientacja, zaburzenia
pamieci oraz bezsennos$¢ [3,4]. Rozwazane jako jedna z opcji terapeutycznych, ktéra moze
mie¢ znaczenie m.in. w opdznianiu progresji chorob prionowych, sa mate czasteczki, takie
jak polisiarczan pentozanu, chinakryna i1 amfoterycyna B. Wyniki badan z uzyciem
powyzszych substancji nie s3 jednak jednoznaczne. Konieczne jest przeprowadzenie
dodatkowych badan na wiekszej populacji chorych [3,4].

Przeprowadzone przez J. Burchell oraz P. Panegyres analizy w 2016 r. sugeruja, iz
potencjalny wptyw na op6znienie lub nawet odwrocenie progresji chordb prionowych moze
mie¢ immunoterapia. Zastosowanie szczepionek zawierajacych komorki dendrytyczne (DC)
oraz adopcyjny transfer fizjologicznych CD4+ limfocytow T specyficznych dla biatka
prionowego, moga w przysztosci stanowi¢ kluczowe rozwigzanie w leczniczym aspekcie FFI.
Z uwagi na potencjalnie duze ryzyko wystgpienia powaznych skutkéw ubocznych
wynikajacych z immunizacji czynnej, bardziej obiecujace wydaja si¢ prowadzone obecnie
badania nad strategiami immunizacji biernej. Jednak i w tym przypadku, pojawiaja si¢ pewne
ograniczenia, wynikajace z jej potencjalnie korzystnego dziatania jedynie we wczesnym
stadium choroby [3].

W 2013r. G. Forloni i wsp. rozpoczeli we Wloszech profilaktyczne badania kliniczne, ktorych
gléwnym zatozeniem jest 10-letnia ekspozycja osob, bedacych bezobjawowymi nosicielami
choroby, na leczenie farmakologiczne doksycykling. Zastosowanie antybiotyku o dziataniu
anty-prionowym, jakim jest doksycyklina, niesie ze sobg nadziej¢ na przetom w zwigzku z
potencjalng terapig dla pacjentéw obcigzonych genetycznie mutacja, ktora wigze si¢ z
ryzykiem rozwoju FFI1. Zakonczenie badania szacowane jest na rok 2023 [30].

Pomimo, iz opracowanie efektywnej i bezpiecznej terapii wcigz stanowi dla wspotczesnej
medycyny ogromne wyzwanie, ostatnie dokonania moga okaza¢ si¢ przelomowe w aspekcie
zrozumienia klinicznych i molekularnych aspektéw FFI. Jednakze nadal istnieje koniecznos¢
wykonania wigkszej ilo$ci badan, aby poglebi¢ wiedze na temat tej rzadkiej choroby, niosac
tym samym nadziej¢ dla grupy pacjentow, ktérzy si¢ z nig zmagaja.
Diagnostyka réznicowa. Proces diagnostyczny stawia przed specjalistami spore wyzwanie, z
uwagi na nieswoista symptomatologie, ktora pokrywa si¢ z przebiegiem innych chordb
neurodegeneracyjnych, w szczegdlnosci, tych wywolanych przez priony [4].

Konieczne wydaje si¢ przede wszystkim wykluczenie schorzenia réwnie szybko
postgpujacego 1 nieuchronnie prowadzacego do $mierci, jakim jest choroba Creutzfeldta-
Jakoba (CJD). Jej objawy, takie jak dezorientacja polaczone z utrata pamieci oraz pojawiajace
si¢ w pozniejszym czasie mioklonie 1 ataksja, pokrywaja si¢ z symptomami obserwowanymi
w przebiegu FFI. Wyrdznia si¢ typ sporadyczny (sCJD), bedacy najczestsza postaciag choroby,
a takze rzadziej wystepujace formy tj. rodzinna, nabyta i wariant choroby CID [1, 4, 31,
32].

Biatko prionowe stanowi takze podstaw¢ do rozwoju zespolu Gerstmanna-Strausslera-
Scheinkera (GSS), charakteryzujacego si¢ postepujaca ataksja mozdzkowa oraz zaburzeniami
poznawczymi, ale takze choroby kuru przebiegajacej z nasilonym drzeniem, ataksja oraz
dyzartrig [32, 33, 34].

Wazne jest takze, by odrézni¢ i wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny otepienia, ktore pojawia
si¢ w przebiegu FFI, m.in. powstale w wyniku zakazen (wirusem opryszczki, kretkiem kity,
borelioza, aspergiloza moézgu czy encefalopatia HIV), nowotworéw 1 zespotdw
paraneoplastycznych lub wskutek zaburzen metabolicznych czy zatrucia metalami (w tym
litem 1 metalami cigzkimi). Taki stan moze zosta¢ takze spowodowany przez zapalenie mozgu
Hashimoto, przewlekle zapalenie opon mozgowych, otepienie z ciatami Lewy'ego czy tez
wodoglowie. Przed postawieniem ostatecznej diagnozy nalezy wzig¢ takze pod uwage
pozostale choroby neurodegeneracyjne wykazujace wolniejszy przebieg niz FFI, w tym
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chorob¢ Alzheimera, chorob¢ Picka, zwyrodnienie korowo-podstawne, zanik wielouktadowy,
otepienie czotowo-skroniowe i rodzinne ote¢pienie miokloniczne [4].

PODSUMOWANIE

Smiertelna bezsenno$¢ rodzinna nie jest jeszcze w pemi poznang choroba. Postawienie
diagnozy oraz opieka nad chorym wymaga wspotpracy specjalistow z roznych dziedzin, m. in.
genetyki czy neurologii, ale réwniez kadry wyspecjalizowanej w opiece paliatywnej,
psychiatrii i psychologii. Nalezy rowniez pamigta¢ o koniecznosci diagnozy o0sob
spokrewnionych z pacjentem, u ktorego stwierdzono FFI oraz o zapewnieniu im opieki
psychologicznej. Kwestia nadrzedng dla pracownikow naukowych pozostaje praca nad
leczeniem $miertelnej bezsennosci rodzinnej oraz rozwijaniem testowanych obecnie procedur
terapeutycznych 1 prewencyjnych. Wigze si¢ to z koniecznoscig rozpoczecia doglebnych
badan nad choroba i mechanizmami, ktore leza u jej podstaw.
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