Epidemiologie 3-07 31.7.2007 12:07 Str. 112 Ai
= 4ln o

FEpidemiol. Mikrobiol. Imunol. 56, 2007, ¢. 3, s. 112-118

Prionové nemoci

Smetana J., Vackova M., Chlibek R.

Univerzita obrany, Katedra epidemiologie Fakulty vojenského zdravotnictvi v Hradci Kralové

Souhrn

Prionové nemoci predstavuji skupinu chorob, ze kterych je cela fada znama jiz dlouhou dobu. Do
podvédomi lidi se vSsak dostaly piedevsim diky epidemii Bovinni spongiformni encefalopatie
(BSE) a nové varianty Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (nvCJD) na konci minulého stoleti. I kdyz se
znalosti o téchto nemocech posunuly vyrazné kupredu, stale zbyva mnoho neznamého. Vidyt neje-
nom otazky piesné definice etiologického agens a patogeneze, ale i problematika diagnostiky
a lééby zustavaji stale neuplné zodpovézené.

Cilem tohoto ¢lanku je prezentovat v sou¢asné dobé aktualni poznatky o etiologii a epidemiologii
téchto nemoci se zamérenim na BSE a nvCJD, véetné opatieni provadénych k potlaéeni jejich
vyskytu.

Kliéova slova: prionové nemoci - Bovinni spongiformni encefalopatie — Creutzfeldt-Jakobova
nemoc - epidemiologie.

Summary
Smetana J., Vackova M., Chlibek R.: Prion Diseases

The group of prion diseases includes many diagnoses which have been long known. Nevertheless,
the general awareness of these diseases increased substantially with the outbreaks of bovine
spongiform encephalopathy (BSE) and the emergence of a new variant of Creutzfeldt-Jakob
disease (nvCJD) at the close of the XXth century. Although major advances have been made in this
field, further research is required to better understand these diseases. Many questions related e.g.
to the accurate definition of the causative agent, pathogenesis, diagnosis and treatment still need
to be addressed.

The aim of this article is to present the latest knowledge of the etiology and epidemiology of these
diseases with a focus on BSE and nvCdJD, including measures taken for their control.

Key words: prion diseases - bovine spongiform encephalopathy - Creutzfeldt-Jakob disease —
epidemiology.

Prionové nemoci neboli TSE (Transmisivni na vyvolavajiciho ¢initele. Po klinické manifes-
Spongiformni Encefalopatie) jsou smrtelna one- taci nemoci dochazi béhem nékolika mésicu
mocnéni postihujici jak lidi, tak zvitata (tabul- k umrti. Uéinna 1é¢ba neni znama [21].
ka 1 a 2) [21, 28, 29]. AZ do 80. let minulého sto-

leti predstavovaly sice zajimavy, ale okrajovy Stk priomsctors | Ve Sl
medicinsky problém. Situace se zménila v 90. jonom sl smsllys B yghril foloust
tanedn’ reality show |

letech, kdy se témto chorobam dostalo Siroké
pozornosti diky novému onemocnéni, které
postihlo chovy skotu ve Velké Britanii. Touto
nemoci byla Bovinni spongiformni encefalopatie
(BSE) znama jako ,nemoc Silenych krav“. Spo-
leénym znakem TSE je hromadéni prionovych
proteinu v centralnim nervovém systému (CNS)
postizenych. Charakteristicky je pozvolny roz-
voj houbovitych (spongidéznich) neurodegenera-
tivnich zmén, klinické projevy, dlouh4 inkubad-
ni doba a absence zanétlivé a imunitni reakce
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Tab. 1. Piehled TSE u zviiat

Table 1. TSE in animals
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Néazev onemocnéni

Postizena zvirata

BSE (Bovinni Spongiformni Encefalopatie)

skot

Scrapie (Klusavka)

ovce, kozy

Prenosna encefalopatie norku (TME)

norci

CWD (Chronické chfadnuti jelenovitych)

jeleni, losi

Spongiformni encefalopatie koéek (FSE)

kocky

Spongiformni encefalopatie exotickych zviiat

gepardi, tygfi, lvi, bizoni..

Tab. 2. Piehled TSE u lidi

Table 2. TSE in humans

Nazev onemocnéni

Poznamka

CJD (Creutzfeldt-Jakobova nemoc)

sporadicka CJD

85 % pripadua
etiologie neznama

dédiéna CJD

10-15 % ptipadu
vzacné dédiéné onemocnéni

iatrogenni CJD

pod 5 % pi¥ipada

nvCdJD (nova varianta CJD)

etiologie — bovinni priony

Kuru

nemoc spojena s kanibalismem
domorodct na Nové Guinei

GSS (Gerstmannutv-Straussleriv-Scheinkertv syndrom)

vzacné dédiéné onemocnéni

FFI (Fatalni Familiarni Insomnie)

vzacné dédiéné onemocnéni

Etiologie

Dlouhou dobu se piedpokladalo, Ze puvodci
TSE jsou ,pomalé“ nebo defektni viry. Zadny
virus vSak nebyl nikdy izolovan, ZAdna virova
partikule nebyla nalezena, ani nebyla zjisténa
pritomnost cizich nukleovych kyselin. Etiologické
agens nevyvolava zanétlivou reakei, imunologic-
kou odezvu a navic vykazuje rezistenci na vétsinu
virus inaktivujicich postupt. V soucasnosti se za
vyvolavajiciho ¢initele TSE povazuji priony
(z angl. proteinaceous infectious particles), méale
proteinové c¢astice. Priony neobsahuji Zadnou
nukleovou kyselinu, jsou tvofeny pouze protei-
nem oznacovanym PrPsc nebo PrPres. Tato bilko-
vina je pouze konformaéné zménénou molekulou
membranového glykoproteinu PrPc, ktery se
nachazi v mnoha tkanich. Nejvyssi koncentrace
byly zjistény v CNS, predevsim na synaptickych
membranach. Z mimoneuronalnich tkani je moz-
né jmenovat napiiklad glie, B a T lymfocyty nebo
slizniéni buriky gastrointestinalniho traktu [24].
Funkce PrPc neni zcela jasna. Zvazuje se jeho
pusobeni v mechanismech dlouhodobé paméti,
synaptického pienosu ¢i vazby médi. Sekvence
aminokyselin PrPc a PrPsc je stejna, rozdil je
pouze v prostorovém uspoiadani ¢astice. Zmengsu-
je se podil alfa helixu a pi¥ibyva beta struktury
(slozeny list). PrPc ma 43 % alfa struktury a 3 %
beta struktury, PrPsc 34 % alfa struktury a 43 %
beta struktury. Tato konformaéni zména ovliviiu-

je vlastnosti proteinu. Dochézi ke sniZeni roz-
pustnosti v nedenaturujicich rozpoustédlech
a zvySeni odolnosti proti proteazam [11]. Rovnéz
zpusobuje tendenci vytvaret fibrilarni nerozpust-
né agregaty, které se v mozkové tkani chovaji jako
depozita amyloidu [12]. Priony jsou vysoce odolné
vaéi pusobeni zevniho prostiedi. Jsou rezistentni
na zmrazeni, vysuSeni, var, pasterizaci, vétSinu
béznych dezinfekénich prostiedkd na bazi alko-
holu, formaldehydu, formalinu, glutaraldehydu,
jodu, fenolu, kyseliny peroctové, peroxidu vodiku,
manganistanu draselného nebo ethylenoxidu [15,
31]. Dale nejsou citlivé na UV zateni, ionizujici
zareni a ve zdravotnictvi bézné provadénou steri-
lizaci. Biodegradace je zdlouhava a v pudé pretr-
vavaji nékolik let [21].

Mechanismus ,mnoZeni“ a §ifeni priont v moz-
ku je nejasny, stejné jako mechanismus poskozeni
CNS [2, 30]. Prevazuje teorie, ze PrPsc p#i kon-
taktu s mistnim PrPc stimuluje jeho pfeménu na
abnormélni PrPsc (obr. 1) [7, 11]. Dale se disku-
tuje o patologickych mutacich genu kédujiciho
PrPc, ktery je lokalizovan na kratkém raménku
20. chromozomu, u vrozenych TSE nebo o spon-
tannich zménach PrPc u sporadickych forem [24].
Tato schopnost prionu (proteinu) ,mnozit se“ bez
pritomnosti nukleovych kyselin je v rozporu
se zakladnim biologickym predpokladem, Ze pro-
jevem Zivého je geneticka informace zakédovana
v DNA nebo RNA, ktera se pieklada do bilkovin.
Priony rovnéz nemaji vlastni metabolismus ani
nevyuzivaji pro svoji existenci metabolismu hosti-
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Obr. 1. Teorie ,mnozeni“ PrPsc v mozku postizenych

Fig. 1. Theory of propagation of PrPsc in the brain
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Obr. 2. Pozitivni nalezy BSE v Ceské republice k 5. 12. 2006
zdroj: Statni veterinarni sprava Ceské republiky
(WwWWw.svscr.cz)

Fig. 2. BSE detection in the Czech Republic by December 5,
2006

source: State Veterinary Administration of the Czech Republic
(Www.svscr.cz)

telského organismu. Je tedy otazkou zda priony
jsou ,,zivé“ jednotky. JestliZze uzname, Ze ano, bude
se muset prehodnotit co je to ,Zivot®. JestliZze ne,
pak by se nemélo hovotit o prionovych nemocech
jako o infekénich chorobach a prionech jako

—h—

o infekénich pavodcich. Je zde v8ak moznost dale
tyto nemoci radit k infekénim nemocem, prede-
v&im z duvodu epidemiologickych a zpusobu pte-
nosu vyvolavajiciho ¢initele.

Pres veskery pokrok o prionech jesté mnoho
nezname a zbyva je$té mnoho k objeveni. Rovnéz
to, Ze v soufasnosti teorie o prionu jako puvodci
prevaZzuje, neznamena, zZe ucast nukleovych kyse-
lin ¢ virt v patogenezi nemoci je nutno jedno-
znacné vyloudit.

Bovinni spongiformni encefalopatie (BSE)

Bovinni spongiformni encefalopatie je onemoc-
néni skotu poprvé popsané v roce 1986 ve Velké
Britanii, ktera je nakazou nejvice postiZzena (viz
tabulka 3). Epidemie zde dosahla vrcholu v roce
1992 a od té doby roc¢ni incidence klesa. K obratu
v trendu vyskytu nakazy vedl zakaz vyuzivat pii
krmeni prezvykavca krmiva s obsahem proteint
z tkani prezvykavcu, ktery byl ve Velké Britanii
zaveden v roce 1988. Dale vsak byly tyto proteiny
pfidavany do krmiv ostatnich domaécich zvitat,
napiiklad prasat nebo drabeze. Hrozila tak
nasledni kontaminace potravniho fetézce skotu.
Proto bylo pouzivani téchto krmiv v roce 1996 ve
Velké Britanii zcela zakazano [17].

Celkem bylo jen ve Velké Britanii hlaseno pres
180 000 piipada nakazy. Od r. 1991 byly postup-
né hlaseny nakazy i v jinych zemich. Nejprve se
jednalo o skot importovany z Velké Britanie,
pozdéji bylo onemocnéni identifikovano i u zvirat
narozenych v zemich vyskytu choroby. Z dalsich
zemi byly pripady dosud hlaseny naptiklad
v Irsku pies 1500, ve Francii a Portugalsku pies
900, ve Spanélsku pies 500 a ve Svycarsku pies
450 piipadt. Onemocnéni BSE bylo hlaseno

Tab. 3. Poéty piipadt BSE hlasenych ve Velké Britanii a Ceské republice v letech 1988-2006

Table 3. Reported BSE cases in the UK and in the Czech Republic, 1988-2006

Rok 1988 1990 1992 | 1994 1996 | 1998 | 2000 2001 2002 2003 2004 | 2005 | 2006
Velka
Britanie 2469 |14 181 |36 682 [23 945 8016 | 3179 | 1355 1113 1044 549 309 203 75"
Ceska
republika 0 0 0 0 0 0 2 2 4 7 8 3

“data k 30. 9. 2006
“ data k 5. 12. 2006

zdroj: World Organization for Animal Health (www.oie.int); Statni veterinarni sprava Ceské republiky (www.svscr.cz)

“data available by September 30, 2006
** data available by December 5, 2006

source: World Organization for Animal Health ((www.oie.int); State Veterinary Administration of the Czech Republic

(www.svscr.cz)
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i v Ceské republice. Prvni p¥ipad byl potvrzen 5.
6. 2001. K 5. 12. 2006 bylo zaznamenano celkem
26 pozitivnich ptripadu (tabulka 3, obrazek 2).

K sifeni nakazy mezi zviiaty dochazi pravdépo-
dobné prostifednictvim krmiv, ktera jsou kontami-
novana infikovanymi tkanémi nakazenych zvirat
(masokostni mouckou) [32]. Ta se zacéala piidavat
do krmeni prezvykavca z davodu zvySeni hmot-
nostnich piirastkia u skotu [28]. Nejsou dukazy
o vzduSném Sifeni nakazy. Prenos vertikalni
z matky na mladé ani horizontalni nebyl u skotu
potvrzen. Inkubaéni doba je primérné 3-6 let
s rozmezim 2-8 let [20]. Mezi klinické projevy
BSE patfi strach a podrazdénost zvirat, mimovol-
né pohyby, svalové fascikulace, ties, poruchy sva-
lové koordinace, sniZeni intenzity prezvykani,
snizeni dojivosti a pokles vahy. Pruritus casto
zaznamenany u ovci pri scrapie je méné casty
[34]. Nakazlivost je v prvni fazi onemocnéni niz-
ka. Druha faze charakteristicka vysokym mnoz-
stvim priont v nervovych tkéanich soucasné
s asymptomatickym klinickym stavem je naopak
z hlediska mozné nakazy nejrizikovéjsi. V tieti
fazi dochazi ke klinické manifestaci a umrti zvi-
fete nejcastéji ve véku 4-5 let, ale s moznym
vyraznym rozptylem. Délka trvani onemocnéni od
rozvoje klinickych projeva do umrti je prumérné
1-2 mésice [20]. Za nejvice rizikové tkané se
povazuji mozek, micha, obratle, o¢i, mozkomisni
mok, tonzily, lymfatické uzliny, slezina, stieva
a placenta [22]. Nikdy nebyla prokazana infeké-
nost kosterni svaloviny a mléka [12]. V soucasné
dobé neexistuje moznost laboratorni diagnostiky
BSE u zivych zviiat. Potvrzenim diagnézy je
histopatologické a imunohistochemické vysSetieni
mozku postiZzeného skotu. JelikoZz neni moZnost
1é¢by, musi byt suspektni piipady usmrceny.

K potlaceni ndkazy BSE u skotu a zabranéni
prenosu na ¢lovéka byla piijata fada opatieni.
Patii mezi né naptiklad zakaz pridavani maso-
kostni moucky do krmiva piezvykavcta, zdkaz
potravinairského zpracovani rizikovych tkani
a tim jejich vylouéeni z potravniho fetézce ¢loveé-
ka, likvidace nemocnych zvitat, vSech rizikovych
tkani a testovani starSich kusi dobytka (skotu)
na pritomnost priont v mozku. Timto se podatilo
vyrazné snizit mnozstvi nakazenych zvitat a sou-
¢asné snizit riziko postiZzeni lidi. V Ceské republi-
ce jsou v soucasné dobé povinné vySetiovany tyto
kategorie skotu — vSechna porazena zviiata (nor-
malni porazka) star$i 30 mésicd, vSechna nutné
porazena zviirata (sanitarni porazka) starsi 24
mésict, vSechna zvifata s klinickymi p#iznaky
nervového onemocnéni a vSechna uhynula zvira-
ta starsi 24 mésict. VySetfovani provadi Statni
veterinarni ustav Praha, Jihlava a Olomouc. Cel-
kem bylo v Ceské republice od 1. 2. 2001 do 30. 8.
2006 vysetieno 989 649 kusu skotu [25].

—h—

Od objeveni BSE trvaji obavy z nakaZeni ovci,
nebot jesté v 80. letech 20. stoleti byly ovece krme-
ny stejné jako skot. Pfitom ovce postihuje jejich
vlastni prionové onemocnéni — scrapie (klusavka
ovci). Na rozdil od skotu vsak podle poslednich
zprav byla BSE poprvé experimentalné prenese-
na vertikalni cestou mezi ovcemi [23]. Toto zjisté-
ni posiluje obavy, Ze onemocnéni muze postihnout
ov¢i farmy stejné jako byly postiZeny dobytéi.
Rovnéz se jedna o faktor, ktery brani uvaham
0 moznostech uvolnéni opatieni vztahujicich se
k BSE. Na druhou stranu pokles vyskytu nvCJD
(nova varianta Creutzfeldt-Jakobovy nemoci) ve
Velké Britanii v souvislosti s opatfenimi proti
BSE u skotu mtZe napovidat, Ze BSE neni u ovci
rozSifena.

Vedle BSE patfti k nejvyznamnéj$im TSE zvitrat
scrapie. Onemocnéni postihuje ovce a kozy a jeho
pojmenovani vzniklo na zakladé popisu chovani
zvirat, ktera se otiraji a Skrabou o pevné predmé-
ty jako napiiklad stromy nebo zdi (anglicky scra-
pe = Skrabat) s naslednym rozvojem ataxie, para-
lyzy a umrti. Mezi dalsi klinické projevy patii
poruchy chuze a svalové koordinace (¢esky nazev
nemoci - klusavka). Prvni zdznamy o scrapie jsou
jiz z roku 1732. Nemoc se §ifi horizontalni cestou
uvniti stada. Nemocné ovce vyluéuji PrPsc v pla-
centé. K prenosu nakazy dochazi cestou krmiva
kontaminovaného placentarni tkani infikovanych
zvitat [13]. Prokazan byl rovnéz vertikalni pre-
nos. U scrapie pozitivnich ovci, které mély zanét
vemene, byl PrPsc prokiazan v mléce. Pfenos na
¢lovéka nebyl dosud prokazan. Nedavné vyzkumy
prokazaly, Ze klusavku zptsobuji razné prionové

N

proteinovou strukturou a distribuci priona
v CNS.

Velice zavazny je fakt, ze byl popsan vztah mezi
BSE u skotu a novou variantou CJD u ¢lovéka,
kdy se predpoklada alimentarni pienos infekéni-
ho ¢initele.

Creutzfeldt-Jakobova nemoc (CJD)

Creutzfeldt-Jakobova choroba je smrtelnou
neurodegenerativni nemoci. Byla popsana jiz
v roce 1920, ale o moZnostech pienosu se zacalo
uvazovat az po objeveni kuru.

Kuru bylo poprvé popsané v roce 1959 jako
nové onemocnéni lidi, které se svou klinickou
manifestaci podobalo ov¢i scrapie. Tato choroba
zaznamenand u domorodctt kmene Fore na Nové
Guinei byla nazvana kuru, coz v mistnim jazyce
znamena tres. PFfenos nakazy byl spojovan s ritu-
4lnim kanibalismem mezi domorodci. P¥i umrti
bylo télo zemielého rozdéleno na ¢asti a v ramci
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Tab. 4. Srovnani charakteristik sporadické formy CJD a nové varianty CJD

Table 4. Comparison of characteristics of the sporadic form of CJD and the new variant of CJD

Sporadicka CJD

Nova varianta CJD

Vék postiZzenych osob

50-75 let

20-40 let

Median délky trvani nemoci

4-5 mésicu

14 mésicta

Klinické projevy

demence, ¢asné neurologické projevy

psychiatrické poruchy,
pozdéjsi neurologické projevy

Typické projevy na EEG Casté chybi

Projevy na MRI chybi Gasté

Amyloidové plaky v CNS 5-10 % vyrazné, cetné
Vysvétlivky:

EEG - elektroencefalogram
MRI — magneticka rezonance
CNS - centralni nervovy systém

Explanatory notes:

EEG - electroencephalogram

MRI — magnetic resonance imaging
CNS - central nervous system

pohiebniho rituilu zkonzumovano. Zeny a déti
jedly mozek a organy, muzi maso. Nemoc postiho-
vala hlavné Zeny a déti [4]. Pomér postiZzenych
muza a zen byl 1 : 5, choroba postihla asi 1 %
populace kmene. Nejvy$si mnozstvi pripada bylo
zachyceno v 50. a 60. letech 20. stoleti. V obdobi
mezi lety 1957 a 1968 zemielo na kuru vice nez
1100 osob. Ukonéeni ritualnich praktik vedlo
k ukonéeni §ifeni nemoci.

RozliSujeme tfi formy klasické Creutzfeldt-
Jakobovy nemoci. Sporadicka forma postihu-
je jedince ve véku 50-75 let a predstavuje 85 %
pripadu CJD. Etiologie je neznama. Jako mozny
zdroj nakazy lidi byly testovany konzumace
potravy zviteciho puvodu, véetné mozku, jater,
ledvin nebo expozice krvi, ale Zzadny takovy zpu-
sob pfenosu nebyl potvrzen [1]. Nemoc se vysky-
tuje celosvétové s incidenci kolem 1-2 pripada
na milion osob za rok. Do 12 mésici od rozvoje
klinickych projevi zemie 85-90 % nemocnych.
V soucasné dobé neexistuje dukaz naznacujici
spojeni mezi sporadickou formou CJD a BSE
nebo scrapie. Dédiéna forma piedstavuje
10-15 % piipadu a jeji pii¢inou je vrozena
mutace PrP genu. Tieti formou je iatrogenni
CJD. Jeji zastoupeni je méné nez 5%. Prenos
etiologického ¢initele byl popsan prostiednic-
tvim transplantace tvrdé pleny mozkové
a rohovky, infikovanych chirurgickych nastroja
nebo 1é¢by lidskym ruastovym hormonem a lid-
skym gonadotropinem [13]. Ve Velké Britanii
bylo v letech 1970-2004 zaznamenéno 57 piipa-
dta iatrogenni CJD. Z téchto postizenych obdrze-
lo 7 osob §tépy dura mater, 49 osob lidsky rusto-
vy hormon a 1 ¢lovék lidsky gonadotropin. Prvni
zachycené umrti prijemce dura mater bylo
zachyceno v roce 1979 a humanniho rastového
hormonu v roce 1985. Prumérny vék zemtelych

ptijemct hormont byl 31 let (20-46 let) a dura
mater 42 let (27-59 let) [27].

V roce 1996 byla poprvé popsana nova vari-
anta CJD. Jeji puvodce je neodliSitelny od prio-
nu BSE [21]. Predpoklada se, Ze k pfenosu etiolo-
gického agens dochazi pfi konzumaci produktt
infikovanych ptvodci BSE. Na rozdil od sporadic-
ké formy CJD postihuje mladsi jedince, nejéastéji
ve véku 20-40 let.

Prubéh onemocnéni nvCJD je pfi porovnani
se sporadickou formou pomalejsi. Median délky
trvani nemoci je 14 mésict ve srovnani s 4-5
mésici u sporadické CJD [26]. V klinické manifes-
taci u nvCJD dominuji v rané fazi psychiatrické
projevy (tGzkost, deprese, agresivita), pozdé&ji se
rozviji parestézie, ataxie, myoklonus a demence.
Naproti tomu u sporadické formy CJD dochazi
k rychlému rozvoji demence, ataxie, myoklonu,
poruch svalové koordinace a dalSich neurologic-
kych projevu [33]. V pokroéilych stadiich nemoci
Ize soucasné az u 75-85 % pacientti zaznamenat
typické projevy na EEG, které u nvCJD chybi [2]
(tabulka 4). Pti laboratornim vySetieni jsou
rutinni hematologické a biochemické testy, véetné
zanétlivych markert, normalni. Lze provést
detekci hladiny 14-3-3 proteinu v mozkomi$nim
moku. Jeji analyza mé vSak vyznam pouze pt¥i
souc¢asném posuzovani dalSich kritérii v rameci
diferencialni diagnostiky [3, 5]. Test nelze vyuzit
ke screeningu CJD. Pro stanoveni definitivni dia-
gnézy je nutné neuropatologické vySetfeni po
smrti postiZenych. U osob postizenych sporadic-
kou formou CJD se makroskopicka atrofie mozku
naléza vzacné. Klasickymi diagnostickymi znaky
jsou spongiformni degenerace neuronu, astrocy-
tarni gliéza a absence zanétlivé reakce [1]. Spon-
giformni degenerace se projevuje vakuolami
o velikosti 1-5 um mezi neuronalnimi tély. Nume-
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Tab. 5. Poéty hlasenych potvrzenych a suspektnich piipadt tmrti na nvCJD ve Velké Britanii v jednotlivych letech

Table 5. Reported confirmed and suspected cases of death from nvCJD in the UK by year

Rok 1996 1998 2000 2001

2002 2003 2004 2005 2006

Pi#ipady 10 18 28 20

17 18 9 5 5

“data k 1. 12. 2006
zdroj: The National CJD surveillance unit (www.cjd.ed.ac.uk)

“data available by December 1, 2006

source: The National CJD Surveillance Unit (www.cjd.ed.ac.uk)

Tab. 6. Celkové poéty piipadtt nvCJID celosvétové (prosinec 2006)

Table 6. NvCJD cases worldwide (December 2006)

Zemé Primarni pripady Sekundarni piipady: | Pobyt ve Velké Britanii
(zijicich) krevni transfuze v letech 1980-1996 **
(zijicich)

Velka Britanie 162 (6) 2 (0) 164
Francie 21 (2) - 1

Irsko 4 (1) - 2

Italie 1(0) - 0

USA 3 (1) - 2

Kanada 1(0) - 1

Saudska Arabie 1(1) - 0
Japonsko 17 (0) - 0
Nizozemsko 2 (0) - 0
Portugalsko 1(1) - 0
Spanélsko 1(0) - 0

* pobyt ve Velké Britanii 24 dnii v letech 1980 - 1996

“ pobyt ve Velké Britanii (kumulativné) > 6 mésicti v obdobi 1980 - 1996
zdroj: The European and Allied Countries Collaborative Study Group of CJD (EUROCJD)

* stay in the UK for 24 days in 1980 - 1996
** stay in the UK (cumulative data) > 6 months in 1980 - 1996

source: The European and Allied Countries Collaborative Study Group of CJD (EUROCJD)

ricka atrofie neuront je méné ziejma, v 5-10 % se
najdou amyloidové plaky. Prionovy protein lze
prokazat imunohistochemicky nebo biochemicky.
Naproti tomu u nvCJD jsou vedle spongiformni
degenerace hlavnim neuropatologickym znakem
uloZeniny PrPsc, které vytvaii ¢etné a vyrazné
plaky podobné jako u kuru nebo scrapie [11].

Vyskyt nvCdJD je nejasny. Od roku 1996 zemie-
lo na tuto chorobu asi 190 pacienti, vétsina z nich
ve Velké Britanii (tabulka 5 a 6).

I kdyz se nepotvrdily pesimistické prognézy
vyvoje epidemie nvCdJD, otédzkou zustava jak
velké mnozZstvi osob bude nakonec postizeno
vzhledem k délce inkubaéni doby nemoci. Riziko
mohou predstavovat asymptomatické osoby
v inkubaé¢ni dobé. Tito lidé by nemuseli byt pou-
ze postizenymi, ale mohli by byt i potencialnim
zdrojem §iteni nakazy [10]. U prionovych nemo-
ci se za nejefektivnéjsi povazuje prenos etiolo-
gického agens pfimo na mozkovou tkan, dale
intravenézni, intraperitonealni, podkozni
a peroralni cesta. Velikost infekéni davky
i eventualni kumulace podprahovych davek jsou

stale neznamé. Bézny kontakt mezi lidmi (ani
sexualni) neni spojen se zvySenym rizikem
nakazy [22].

Ve zdravotnictvi se nabizi riziko pienosu nvCJD
chirurgickymi nastroji (pfedevs§im pii neurochi-
rurgickych vykonech), pii transplantacich a moz-
na i krevnich transfuzich [24]. Riziko pfenosu krvi
zvySuje experimentalni prukaz prenosu BSE
u ovci prostiednictvim krevni transfuze pfi neexi-
stenci mezidruhové bariéry [8, 9]. Odlignost toho-
to tvrzeni od dosud neprokazaného pienosu spora-
dické CJD transfuzi spo¢iva pravdépodobné v tom,
ze u sporadické CJD se priony nachazi hlavné
v CNS, ale u BSE a nvCJD v perifernich lymfore-
tikularnich tkanich, kde prichazi do kontaktu
s krvi. U nvCJD byly prionové proteiny prokazany
napiiklad ve sleziné, lymfatickych uzlinach, tonzi-
lach nebo apendixu. O riziku pienosu krvi svédéi
i prvni piipady pravdépodobného pienosu nvCJD
krevni transfuzi publikované v poslednich letech
[6, 14, 18]. Predpoklada se, Ze k prenosu doslo pro-
stfednictvim krevnich transfuzi. Alimentéarni
nakazu v8ak samoziejmé nelze zcela vyloucit.
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Prevence §iteni nvCJD v sobé zahrnuje dvé
¢asti. Prvni, ktera je v kompetenci veterinarnich
organu, ma omezit vyskyt BSE u skotu a zabra-
nit pruniku puvodce choroby do potravniho
fetézce lidi. Druha ¢ast je v kompetenci zdravot-
nika s cilem zamezit pfenosu onemocnéni mezi
lidmi. Mezi obecné doporucovani opatfeni se
radi zakaz pouzivani tkani od osob trpicich CJD
nebo jinou prionovou nemoci k transplantacim,
testovani darca tvrdé pleny mozkové a rohovky
a vylouceni rizikovych osob z darcovstvi krve. Do
této rizikové skupiny se fadi osoby postizené
CJD nebo jinou prionovou nemoci, s vyskytem
prionové choroby v pokrevnim piibuzenstvu nebo
rodinég, s anamnézou neurochirurgického vykonu
s pouzitim S§tépu tvrdé pleny mozkové, trans-
plantace rohovky, hormonalni 1ééby pro rastové
nebo vyvojové poruchy (napt. lidskym rustovym
hormonem) nebo pobytu kumulativné delsiho
nez 6 mésict ve Velké Britanii nebo Francii
v letech 1980-1996.

Pri péci o pacienty s podezienim na TSE nejsou
nutna zvlastni epidemiologicka opatteni. Doporu-
¢uje se pouzivat jednorazovy material a nastroje.
Prosttedky pouzité k oSetiovani pacientt pode-
zielych CJD likvidovat jako nemocni¢éni odpad
spalenim. P¥i nutnosti opétovného pouzivani
nastroju a pristroju je jejich dezinfekce a sterili-
zace zaloZena na pusobeni 1N NaOH (hydroxid
sodny) nebo 2,5-5 % NaClO (chlornan sodny) po
dobu 24 hodin s néaslednou sterilizaci v parnim
sterilizatoru pii 134 °C po dobu 60 minut. Dopo-
rucované postupy se mohou mirné lisit [15, 16, 19,
20].

—h—

Na zakladé hodnoceni epidemiologické situace
lze piredpokladat, ze vrchol epidemie BSE
a nvCJD je za nami. V Ceské republice bylo dosud
hlaseno 26 pozitivnich pripada BSE, nvCJD
nebyla dosud prokazana. V poslednich letech se
aktualizovala problematika infektivity krve. Bylo
popsano nékolik piipadt pravdépodobného krev-
niho pienosu nvCJD. Uroven infektivity krve je
viak stale spekulativni i vzhledem k neexistenci
testu detekce PrPsc v krvi a tedy nemoznosti jeji-
ho urceni.

Vedle presnéjsiho poznani vlastnosti priond,
jejich schopnosti ,mnozit se“, §ieni téchto nemo-
ci véetné rizika iatrogenniho postiZeni se jako kli-
Cové jevi zavedeni laboratorni diagnostiky nemo-
ci analyzou perifernich tkani za zivota
postizenych nejen ve fazi klinické manifestace,
ale i v preklinickém obdobi. Takovy test dosud
neni k dispozici. Faktem rovnéz ztstava, ze v sou-
Casnosti neexistuji 1éky, kterymi by mohli byt
jedinci postizeni TSE 1ééeni a vyléceni. Je mélo
pravdépodobné, Ze by takova terapie byla v blizké
dobé dostupn4, a proto zédklad ochrany zdravi ¢lo-
véka musi dal predstavovat prevence.
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