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PRIONY A VEREJNE ZDRAVOTNICTVO
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Prionové choroby ¢loveka, zname aj ako transmisivne spongioformné encefalopatie, st skupinou zriedkavych, ale bez vynimky fatalnych
neurodegenerativnych chordb. Tvoria osobitny problém verejného zdravotnictva, tak kvdli absencii laboratérneho vySetrenia, ktoré by
»in vivo“ identifikovalo nakazené zvierata a fudi, ako aj kvoli inkubaénej dobe, ktora presahuje roky az dekady. Identifikovanie variantu
Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby (CJch) ako zoondzy, kauzalne stvisiacej s bovinnou spongioformnou encefalopatiou (BSE) a predpo-
kladany prenos nakazy potravinovym refazcom ¢loveka, vzbudili nielen vefky zaujem verejnosti, ale aj obavy odbornikov, ktoré pretrvavaiju
aj v dosledku potvrdeného Sirenia infekcie transfuiziou krvi. Aj ked zatial nebol pozorovany vertikalny prenos ochorenia, ani sekundarny
prenos nakazy kontaminovanymi chirurgickymi nastrojmi, alebo nova forma infekcie BSE u ¢loveka, potrva este vela rokov, kym sa takéto
moznosti budu mact vylugit. Ulohou verejného zdravotnictva s opatrenia, s ciefom minimalizovat u fudi expoziciu BSE potravinami a tiez

ich potenciélnu expoziciu inymi rizikami ako napr. krv, krvné derivaty, alebo vyrobky farmaceutického priemyslu.
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Zoznam skratiek

BSE - Bovinna spongioformna encefalopatia

CJch - Creutzfeldtova-Jakobova choroba

vCJch - novy variant CJch

CNS - centralna nervova sustava

FAO - organizécia pre potraviny a pddohospodar-
stvo

OIE — medzinarodny urad pre epizoocie

PRNP - prionovy gén Eloveka

TMER - epidemiolog. prehlad transfiz. mediciny

WHO - Svetova zdravotnicka organizécia

Prionové choroby sa v sicasnosti povazuju za
pri¢inu najvacsej krizy v Eurdpskej unii. Ddvod spo-
Civa v tom, Ze tieto choroby spaja viacero biologicky
jedine€nych vlastnosti, ale aj v tom, Ze tvoria osobit-
ny problém verejného zdravotnictva, predovdetkym
kvoli absencii laboratérneho vySetrenia, ktoré by ,in
vivo" identifikovalo nakazené zvierata a fudi a tiez
kvoli inkubacnej dobe, ktord presahuje roky az de-
kady. Identifikovanie variantu CJch ako zoondzy,
kauzalne suvisiacej s BSE a predpokladana cesta
prenosu nakazy potravinovym retazcom ¢loveka,
vzbudili nielen velky zaujem verejnosti, ale boli tiez
vyzvou pre tych, ktori zodpovedaju za verejno-zdra-
votnicku politiku. | ked sa rozsiahla epidémia varian-
tu CJch (vCJch) zatial javi malo pravdepodobnou,
obavy pretrvavaju, napr. v dosledku potvrdenia pre-
nosu tejto ndkazy transfuziou krvi.

Prionové choroby Eloveka, zndme aj ako trans-
misivne spongioformné encefalopatie, st skupinou
zriedkavych, ale bez vynimky fatalnych neurodege-
nerativnych chordb, ktoré sa vyskytujd v niekofkych,
zretelne odliSnych etiologickych podskupinach. Spo-
radicka CJch sa vyskytuje na celom svete s ro¢nou
mortalitou 1-1,5 pripadov na milién obyvatelov a jej
etioldgia je nezndma: ¢o je délezité, nie je zndmy
Ziaden vztah ku prionovym chorobam zvierat. Ge-
netické formy fudskych prionovych chordb st domi-
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nantne dediéné a sdvisia — mozno su aj zapri¢inené
— mutdciami fudského prionového génu. latrogénnu
CJch spdsobuije interhumanny prenos infekcie z €lo-
veka na €loveka v priebehu medikamentdznej alebo
chirurgickej lieCby, ako st napr. podavanie fudskych
hypofyzarnych horménov alebo transplantovanie
dura mater. Kuru je ochorenie spdsobené ritualnym
kanibalizmom a jeho zemepisny vyskyt sa obmedzu-
je na ndhorné oblasti Novej Guiney. Variant CJch bol
po prvy raz identifikovany v Spojenom krélovstve
v roku 1996 (14). Predpoklada sa, Ze ide o ndkazu
¢loveka agensom, ktory spésobuje chorobu hové-
dzieho dobytka, BSE.

Predpokladana cesta nakazy pri vCJch, spro-
stredkovana vysokymi titrami bovinného tkaniva
v potravinovom refazci ¢loveka, viedla k rozsiah-
lym opatreniam, s ciefom minimalizovat u fudi
expoziciu BSE jedlom a tiez minimalizovat ich po-
tencidlnu expoziciu inymi cestami nakazy ako su
krv, krvné derivaty, alebo vyrobky farmaceutického
priemyslu.

Epidemiolégia

Variant CJch sa primarne vyskytuje v Spojenom
Kralovstve. Pociatoéné obavy z extenzivnej epidé-
mie sa — prinajmenom doteraz — nepotvrdili. Po vy-
vrcholeni vyskytu v rokoch 1999/2000 (1) pocet umr-
ti a novych klinicky manifestovanych pripadov vCJch
poklesol a v priebehu poslednych piatich rokov sa
kazdym rokom (obrazek 1) nadalej znizuje. Existuju
obavy, Ze ur¢ita nizka roénd mortalita vCJch bude
pretrvavat eSte vela rokov a v budlcnosti nemoz-
no vylucit ani zvySeny vyskyt pripadov suvisiacich
s rozdielnou vnimavostou populécie, podmienenou
genetickymi faktormi ako je polymorfizmus, alebo
¢asovymi varidciami pri expozicii BSE, cestou fud-
skych potravinovych retazcov (5). Akokolvek uvazu-
jeme, od identifikacie prvého pripadu vCJch uplynu-
lo uz 12 rokov a sériovy vyskyt sa nestal typickym
rysom ani ako u iatrogennej CJch spdsobenej rasto-
vym horménom, ani ako u kuru.

Pacienti s vCJch sa okrem Spojeného Krafovstva
nasli uz v mnohych dal$ich tatoch. Aktudlne udaje

Obrazek 1. Pocet pripadov
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0 medzindrodnom vyskyte vCJch su na tabufke 1
zoradené podra jednotlivych Statov, vratane pripadov
suvisiacich s prenosom transfuziou krvi a tych pa-
cientov, ktori v anamnéze udavaju pobyt v Spojenom
Kralovstve. U tychto pripadov je pravdepodobnejsie,
Ze k expozicii BSE doslo v Spojenom Kralovstve a nie
v Stéte, kde bola choroba diagnostikovana. Francuz-
sko je §tat s druhym najvy$Sim poctom pripadov, pri-
¢om vacsina z nich bola identifikovand v poslednych
dvoch rokoch. Posunuty vyskyt franclizskych pripa-
dov je v stlade s matematickym modelom, podfa kto-
rého mozno vo Francuzsku o¢akévat pokles vyskytu
vCJch v priebehu nasleduijtcich rokov (9).

Inkubacnd doba vCJch nie je zndma a to ani jej
priemerné dizka, ani krivka distriblcie jej trvania.
Podfahnut poku$eniu a usudzovat podfa inkubaénej
doby iatrogennej CJch a kuru, by mohlo byt nesprav-
ne, nakofko privCJch ide o prekrogenie medzidruho-
vej bariéry (a nie o inter-humanny prenos) a pévod-
ca nakazy je odlisny, s odliSnym typom periférnej
patogenézy. Pripady vCJch, u ktorych sa usudzuje
na expoziciu BSE v Spojenom Krélovstve, poskytuju
uréitd informéciu o potenciélnej dizke inkubaénej do-
by na zaklade predpokladu, Ze k expozicii fudi BSE
v Spojenom Kralovstve doSlo v rokoch 1980-1996.
Odhadovana inkubacna doba v rozmedzi 5-25 ro-
kov u pripadov vCJch v Kanade, USA, Francuzsku
(n=1) alrsku (n = 2) v podstate radovo sthlasf s jed-
nym z matematicky stanovenych vypoctov (12).

Rizikové faktory vCJch

Hlavnymi, overenymi rizikovymi faktormi pre
vznik vCJch si: pobyt v Spojenom Kralovstve, rela-
tivne mlady vek, metioninova homozygozita na 129
koddne génu pre prionovy protein (PRNP) a v minu-
losti pravdepodobne aj expozicia — konzumovanie
hovédzich potravinovych produktov s vysokou hla-
dinou infekénosti.

Mlady vek postihnutych vCJch v porovnani so
sporadickou CJch patri k nevysvetlenym okolnos-
tiam. Moéze suvisiet s varidciami podmienenymi
vekom a to tak vo vztahu k infekcii urCitym druhom
potravin, ako aj k rozdielnej vnimavosti k nékaze (3),
alebo v kombindcii tychto faktorov. Je pozoruhodné,
Ze priemerny vek pri imrti na vCJch sa nezmenil od
pociatku jej vyskytu, teda uz vySe 10 rokov (obra-
zek 2) a je zaujimavé, ze priemerny vek pri Umrti
u francuzskych pacientov s vCJch je hranicne, ale
predsa Statisticky vyznamne vy$Si pri porovnani
s pripadmi v Spojenom Kralovstve.

Vsetky vySetrené pripady vCJch (144/164) su
metioninovi homozygoti na 129 koddne prionovho
génu, v porovnani s priblizne 40% takychto ho-
mozygotov, ktoré sa zistili v normélnej populdcii
v Eurdpe. Kritickou otdzkou ostdva, ¢i sa jednotlivci
s alternativnymi genotypmi na tomto lokuse mézu
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Obrazek 2. Priemer / Median - vek pri umrti
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Tabufka 1. Variant Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby: siéasny stav

Krajina Celkovy pocet
primérnych pripadov
(pocet zivych)
SK 162 (6)
Francuzsko 21(2)
irsko 4(1)
Taliansko 1(0)
USA 2(0)
Kanada 1(0)
Saudska Arabia 1(1)
Japonsko 1(0)
Holandsko 2(1)
Portugalsko 1(1)
Spanielsko 1(0)

Japonsky pacient sa zdrZiaval v SK 24 dni v rokoch 1980-1996

Celkovy pocet Pobyt v SK 1 mesiac
sekundarnych pripadov: v priebehu rokov
transfuzia (pocet zivych) 1980-1996

2(0) 164
- 1
- 2
- 0
- 2
- 1
- 0
- 0
- 0
- 0
- 0

Tabufka 2. Preventivne opatrenia v Spojenom Krafovstve

- Stiahnutie a odstranenie akychkolvek krvnych preparatov, derivatov plazmy alebo tkaniv od vSetkych osdb, kto-

ré (neskor) ochoreli na vCJch (December 1997).

- Import plazmy z USA pre Ucely frakcionacie na vyrobu derivatov plazmy (vyhlasené v maji 1998, zavedené v ok-

t6bri 1999).

- Leukodeplécia vSetkych krvnych zloZiek (vyhlasené v juli 1998, zavedené na jeseni 2004).

- Prijemcov transfizie vylugit z darcovstva krvi (2004).

- Niektorym recipientom derivatov plazmy neodpordcat darcovstvo krvi alebo organov (2004).

nakazit agensom BSE a ¢i toto povedie k dalSej vine
nékazy, s dlhou inkubacnou dobou. Nélezy ziskané
vyskumom experimentélneho prenosu na zvieracich
modeloch takuto moznost naznaduju (2), preto do-
kladne vySetrenie a preskimanie kazdého jednot-
livého pripadu humannej prionovej choroby ostava
nadalej prioritou.

Podla pdvodnej hypotézy, k nékaze CEloveka
pévodcom BSE pravdepodobne doslo ordlnou ex-
poziciou prostrednictvom vysoko infekéného hova-
dzieho mozgu v fudskej potrave. Nedavno ukoncena
porovnavacia analyza (case-control study) podporu-
je hypotézu (13), ktora zahfia potraviny s obsahom
mechanicky ziskaného hovéadzieho mésa medzi rizi-
kové faktory, ale niektoré nedostatky, nevyhnutné pri
zvolenom spdsobe sledovania, oslabuju hodnover-
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nost ziskanych zaverov. Nakofko iné vysvetlenie pre
vyskyt vCJch nejestvuje, zavedenie a dodrZiavanie
opatreni, ktoré znizuju expoziciu fudi k nakaze BSE
na minimum, ostava zakladnou podmienkou zabez-
peCenia ochrany verejného zdravia.

Sekunddarny prenos vCJch

Patogenéza u vCJch je relativne odliSna od pa-
togenézy ostatnych humannych prionovych choréb.
LiSi sa va¢Sim mnozstvom imunohistochemicky zna-
zorneného prionového proteinu a vy$Sou hladinou
infekénosti aj mimo CNS, vo viacerych perifernych
tkanivéch, vratane tkaniv lymforetikularneho systému
(8). Tymto vznikd moznost, Ze aj expozicia periférnym
tkanivam, napr. krvi ziskanej od osdb v inkubacnej
dobe vCJch, moZze niest riziko prenosu vCJch.
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Riesit tuto otdzku bolo ciefom $tudie Transfusion
Medicine Epidemiological Review (TMER), zahaje-
nej v roku 1996. Vysledky Studie (6) dokumentuju
troch jednotlivcov, infikovanych vCJch cestou trans-
fuzie krvi, z toho u dvoch doslo ku klinickej manifes-
tacii vCJch, u jedného $lo o sub- resp. pred- klinicky
pripad. Demonstrovany prenos vCJch transflziou
krvi mal vyznamny dopad na verejné zdravotnictvo
tak v Spojenom Krélovstve, ako aj v inych Statoch.
Zaviedol sa rad opatreni znizujucich riziko dalSieho
Sirenia ndkazy (tabufka 2), mnohé z nich o niekofko
rokov skor, ako bolo toto riziko dokumentované.

Spomenuty sub-klinicky pripad bol heterozygot
na koddne 129 (11), o svedéi o vnimavosti tohto
genotypu k sekundarnej infekcii vCJch. Analyza
3 pozitivnych vzoriek zo slepého ¢reva (histoche-
micky dbkaz prionu) ndjdenych pri rozsiahlom ano-
nymnom $tudiu vzoriek apendixu a tonzil ukazala,
Ze dvaja z vySetrenych boli homozygoti (valin/valin)
na 129 kodéne PRPN (10). (Geneticku analyzu tre-
tej vzorky nebolo mozné urobit.) Tieto vysledky su
v stilade s vysledkami tidie na transgénnych mys-
kach s fudskym PRNP, ktoré naznaduju, ze nosici
véetkych genotypov kodénu 129 by mohli byt vnima-
vi ku sekundarnej infekcii BSE (2), aj ked je mozna
ista hierarchia rizika, od homozygotov Met/Met, cez
heterozygotov Met/Val, po homozygotov Val/Val.

Obavy a medzinarodny zaujem o prenos vCJch
transfuziou krvi sa zvysil, po identifikovani darcov kr-
vi, ktori neskdr ochoreli na vCJch a to vo Francuzsku,
irsku, Spanielsku a v Saudskej Arabii. Nemozno vy-
lacit, Ze urcité riziko reprezentuju aj derivaty plazmy,
ako napr. koagulacné faktory alebo imunoglobulin,
aj ked sa zatial nezistil pripad vCJch, ktory by mal
v anamnéze expoziciu takymto produktom. Stanove-
nie rizika vCJch pri podavani vyrobkov z fudskej plaz-
my sa robilo vo viacerych $tatoch, ale zavery neboli
celkom rovnaké. Pravdepodobne je riziko pri podava-
ni derivatov plazmy nizSie ako pri transfuzii krvi.

Otazky a obavy
smerujice do budicnosti (?)

O vzniku vCJch jestvuje velky poCet neistot.
Ddlezitym momentom pre verejné zdravotnictvo je
prevalencia infekcie a s fiou suvisiaca otazka, pre€o
bol vyskyt klinickych pripadov vCJch relativne nizky
napriek rozsiahlej expozicii fudi k nékaze. O preva-
lencii ndkazy u obyvatefov Spojeného Kréfovstva
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su dostupné len obmedzené Udaje. Extrapoldcia
vysledkov anonymného vySetrovania vefkého poctu
vzoriek apendixov a tonzil nasvedcuje, ze v Spoje-
nom Kréfovstve je najmenej 4 000 osob infikovanych
BSE (7), ¢o nekoreluje so 164 klinickymi pripadmi
vCJch, diagnostikovanymi v Spojenom Krafovstve.
Jedno z moznych vysvetleni tohto rozporu rata so
znadnym poétom sub-klinickych infekcii (4). Dalsie
mozné vysvetlenia (prinajmenSom doteraz) ob-
medzeného vyskytu vCJch zahffiajd: limitovanost
vnimavej sub-populdcie, snad suvisiacu s ete ne-
identifikovanymi genetickymi determinantami, zried-
kavu expoziciu v davke schopnej vyvolat ochorenie,
alebo ko-faktory, zvySujlice moznost infekcie, ako
su iné sucasne ochorenia alebo dentélne ukony.
Nejestvuju dékazy, ktoré by naznacovali Castejsi vy-
skyt takychto ko-faktorov u postihnutych vCJch, ale
u chordb s dihou inkubacnou dobou je tazko vylucit
pripadné modifikujuce vplyvy.

Z hladiska verejného zdravotnictva pretrvava
v stvislosti s vCJch viacero obav. V Spojenom Kra-
[ovstve zatial nebol pozorovany ani vertikalny pre-
nos tejto ndkazy, ani sekundarny prenos kontami-
novanymi chirurgickymi néstrojmi, alebo nova forma
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