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V prehledném sdéleni je popsana nova varianta Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (nvCJD - new variant Creutzfeldt-Jakob
disease), patiici do skupiny transmisivnich spongiformnich encefalopatii. Je povazovana za lidskou variantu BSE (bovine
spongiform encephalopathy, ,,nemoci Silenych krav). Obé tato onemocnéni patii do skupiny chorob zpisobenych prionovou
infekci. Je podana charakteristika jednotlivych prionovych onemocnéni.
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1. Uvod

Nova varianta Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (nvCJD -
new variant Creutzfeldt-Jakob disease) je sporadicky se
vyskytujici, smrtelné neurodegenerativni onemocnéni. Je
klasifikovana jako transmisivni spongiformni encefalopa-
tie (transmissible spongiform encephalopathy - TSE). To-
to nové onemocnéni vzniklo s nejvétsi pravdépodobnosti
prenosem puvodce BSE (bovine spongiform encephalopa-
thy, ,nemoci Silenych krav®) z hovéziho dobytka na ¢lové-
ka potravou. Ve Velké Britanii takto od roku 1986 BSE one-
mocnélo zhruba 180000 zvirat. Lidska forma této choroby
(nvCJD) zptisobila jen ve Velké Britanii dosud smrt deva-
desati lidi. Lék proti ni zatim neexistuje. U lidi je jeji pru-
béh podstatné pomalejsi, vZdy vSak konc¢i smrti.

2. Historie prionovych onemocnéni

Obdobnou symptomatiku jako BSE u hovéziho dobyt-
ka ma nemoc scrapie (klusavka), ktera je znama u ovci
od 18. stoleti (5). Skrze prikrmovani nedostatecné tepel-
né zpracovanou masokostni mouckou uhynulych ovci ne-
mocnych klusavkou, pak prekrocil pravdépodobné piivod-
ce nakazy hranice druhu na hovézi dobytek. Dalsi zvazo-
vanou moznosti je rozSifeni BSE sporadicky vzniklé, a to
op€t cestou masokostni moucky.

Na konci roku 1984 bylo poprvé zaznamenano one-
mocnéni BSE v zapadnim Sussexu v Anglii (2). Pozdéji se
zacCaly objevovat dalsi pripady - zvifata byla agresivni, tr-
péla poruchami koordinace téla a umirala v kratké dobé.
U uhynulych krav bylo v jejich mozku nalezeno masové
znicCeni nervovych bunék.

V roce 1982 byl objeven ptivodce nemoci - prion. Obje-
vitel priont, Stanley B. Prusiner, obdrzel v roce 1997 za te-
orii o prionovych onemocnénich Nobelovu cenu.

V roce 1988 zakazala britska vlada pouzivani maso-
kostni moucky pro krmeni dobytka, vyrobci vSak zacali
tento produkt vyvazet do jinych evropskych zemi. Udajné
byl ur¢en k vykrmu prasat a driibeze, ale napf. ve Francii
i dalSich zemich se pouzival i pro prikrmovani skotu, ktery
se takto nakazil. Teprve poté, co se i ve Francii objevila ne-
moc BSE, bylo zde pouzivani této masokostni moucky za-
kazano, kratce nato ucinilo stejné rozhodnuti Némecko.

V roce 1995 zemfel na nvCJID prvni pacient (10). V ro-
ce 1996 oznamil britsky ministr zdravotnictvi novou formu
onemocnéni mozku. Evropska unie (EU) vydala zakaz ex-
portu britského hovéziho masa.

Do roku 2000 zemfielo na nvCJD 84 osob v Ang-
lii a pét ve Francii. V Némecku byl ohlaSen prvni piipad
onemocnéni hovéziho dobytka na BSE. EU vytvorila se-
znam zemi, v nichZ je riziko nakazy krajné€ nepravdépo-
dobné, kam patfily napf. Argentina, Chile, Norsko, Aus-
tralie a Novy Zéland. Dale schvalila opatfeni proti pfenosu
BSE s u¢innosti od 1. 10. 2000, ve kterém ulozila clenskym
zemim povinnost odstranovani tzv. specifického rizikové-
ho materialu jate¢né opracovanych tél skotu, ovci a koz -
Opatieni EU proti prenosu BSE (Entfernung wird zur Pf-
licht), Fleischwirtschaft, 80, 2000, ¢. 8, s. 16.

V roce 2001 bylo v Némecku vydano nafizeni na pro-
vadéni povinnych testil na BSE pro dobytek starsi 24 mé-
sicli, uhynuly na tuto chorobu (3). Od 1. 6. 2001 plati nafi-
zeni v celé v celé EU (tabulka 1).

Kromé uvedenych zemi jsou ojedinélé pripady BSE hla-
Seny z Belgie, Danska, LichnsStejnska, Lucemburska, Nizo-
zemska, Spanélska, Italie, Ceské republiky a Slovenské re-
publiky, ale také z Omanu, Kanady a z Falklandskych ost-
rovli. Onemocnéni se dosud nevyskytlo na jihoamerickém
kontinentu.

3. Etiologie onemocnéni BSE a nvCJD

BSE i jeji lidskou podobu - nvCJD - zplsobuji priony
(PrP - prion protein) - specifické, netypicky zformované
proteiny (11). Pokud se prion dostane do kontaktu s nor-
malnim proteinem v mozku, neznici ho, ale zatim z nezjis-
ténych diivodl protein zacne napodobovat prion a formo-
vat se podle n€j. U BSE nebo nvCJD se postupné nékteré
proteiny v mozku zméni na priony, a mozek se méni v hou-
bovitou hmotu. Neni dosud znamo, pro¢ organizmus ne-
miuiZe priony na rozdil od béznych proteini Sté€pit.

Tabulka 1. Soucasny stav v zemich, kde byla hl48ena BSE a nvCJD
(Udaje k 22. 2. 2001) (15)

Zemé °
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pocet kusl hovéziho 1 20 6,7 1,3 14,5 1,6
dobytka (mil.)
pocet kusl dosud 182000 | 247 | 600 | 502 35 367
nemocnych BSE
pocet lidi zemfelych 92 5 1 0 0 0
na nvCJD
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Je-li prion nemoci BSE naockovan mysim, po hodiné
uz je tézko zjistitelny a po Ctyfiadvaceti hodinach ho ne-
1ze zjistit viibec (6). Mys se jevi byt zcela zdrava. Priony se
znovu objevuji zhruba po tydnu, ov§em neni dosud znamo,
odkud se vraceji ani kde se v mezidobi skryly.

Priony jsou tézko zniCitelné, nebot je nelze vSechny
zlikvidovat ani pfi teploté€ vyssi nez 135 °C. Dokonce se né-
které priony udrZely i v mase, které bylo po celou hodinu
vystaveno teplot€ 360 °C. Priony zistavaji i po tfech letech
na mist€ zetlelych tél krav.

Do lidského t€la se priony dostanou pravdépodobné
nakazenou potravou, tedy travicim traktem. Po siti nervo-
vych bunék pak putuji do mozku. V téle se vS§ak nemnozi
tak rychle jako viry €i bakterie, proto na svou pfitomnost
nemusi upozornit. Prionova nakaza se nemusi projevit 1éta.
Odhaduje se, Ze priony mohou byt v klidu i 40 let.

Pfi bliz§im zkoumani prion Prusiner a dalsi zjistili,
Ze existuji dva druhy priona (12). Prvni druh byl oznacen
jako PrP€ (celularni), ktery se béZné vyskytuje u viech sav-
¢ich druhil a nevykazuje Zadné znamky infekciozity. Jeho
funkce v organizmu je dosud neznama. PrPSC (scrapie) se
lisi od PrP¢ odlisnym konformaénim uspofadanim. Sek-
vence aminokyselin v Fetézci PrP¢ a PrP5° je stejna. PrPse
vznika z PrPC posttranslaénimi procesy (17). Pfi pfemé-
né PrP¢ na PrPSC se pfedpoklada moznost spontanni kon-
verze PrP nebo somatické mutace, kdy vznika PrPS¢, ten-
to se nasledné navaze na PrP¢ a dosud neznamym zpuiso-
bem jej pfeméni na PrPSC. (Vznik PrPS¢ ovsem nemusi byt
podminén pouze pfitomnosti mutace PrP genu, ale napfi-
klad také infekci - u nvCJID). Dochazi tak k fetézovité re-
akci (,,dominovy ucinek“). Priony se nahromadi v mimo-
bunééném prostoru, kde se shlukuji v masu (vytvori tzv.
amyloidni plaky). Kratky pribéh nemoci s dlouhou inku-
bacni dobou svédc¢i o tom, Ze se priony tvofi exponenci-
alni fadou. Konverze PrP¢ na PrP%, ktera se povazuje za
klicovou patogenetickou udalost ve vyvoji prionovych ne-
moci, pravdépodobné probiha na bunééném povrchu ne-
bo po probéhlé endocytoze. Predpoklada se, Ze rtizné ty-
py odlisného prostorového usporadani a glykosylace jsou
podkladem existence riznych prionovych ,kmena“, resp.
typa (17).

Lidsky prionovy gen je na kratkém raménku chromo-
zomu 20. Sestava ze dvou exont a jednoho intronu. Kodu-
jici oblast se objevuje v oblasti exonu 2, kde se zjiStuji bo-
dové mutace a inzerce v rodinach postizenych dédi¢nymi
prionovymi nemocemi. Mutace P102L je nejCastéjsi prici-
nou GSS. Mutace D178N-CJN/FFI Valin kédovany kodo-
nem 129 mutované alely D178N se vyskytuje u familiar-
ni CJD. Metionin kédovany kodonem 129 spole¢né s mu-
taci D178N je pri¢inou FFI. E200K je v ramci dédi¢nych
lidskych prionovych chorob nejrozsifenéjsi mutace, klinic-
ky i neuropatologicky se velmi podoba CJD. Patogenetic-
ky kli¢ovy je polymorfizmus v oblasti kodonu 129, kde sek-
vence ATG koduje metionin a sekvence GIT valin. V sou-
borech s CID je v porovnani se zdravou populaci daleko
vysS§i vyskyt homozygotli pro metionin. Jimi jsou i vSichni
dosud zjisténi pacienti s nvCJD (17).

4. Onemocnéni zpusobena priony

Vsechny choroby vyvolané priony maji velmi dlouhou
inkubacéni dobu (mésice, roky, nékolik desetileti) a poma-
ly, nezvratny prubéh. VSem jsou spole¢né histopatologické
projevy degenerace ustfednich neuronti a houbovité zmé-
ny mozku, které je doprovazeji. U lidi funkéni poruchy na-
konec usti v demenci.

V soucasné dob€ jsou znamy tyto té€zké infekéni choro-
by, které priony vyvolavaji u lidi: v roce 1957 byla popsana
nemoc kuru, postihujici vyluéné€ kanibaly kmene Fore na Pa-
pui-Nové Guineji, ktefi jedli pfi ritualnim pohfbivani mozek
zemfelého. Po objevu nemoci byly tyto praktiky ukonceny
a kuru byla fakticky vymycena (14). Nemoc zacina tfesem
(kuru = v mistnim jazyce tfes), dale nastavaji poruchy koor-
dinace a fe€i, ataxie, dysfagie. Po tfech az deviti mésicich na-
stava smrt z kachexie. Morfologicky je kromé€ vyrazné atro-
fie pozoruhodny vyskyt cetnych argyrofilnich amyloidnich
plak zejména v mozeckové kiife. Vyrazna je i glioza a rudi-
mentarni perivaskularni kulatobunécna reakce.

Naproti tomu Creutzfeldt-Jakobova nemoc (CJD) se
vyskytuje sporadicky (v poméru 1:1000000) celosvéto-
v€ (13). Postihuje predevSim starSi osoby kolem pétasSe-
desati let, které maji dédicnou predispozici - mutovany
gen. Z 10-15% je hereditarniho ptivodu (asi 30 subtypt
s riznou mutaci), kdy prionova infekce vede u postiZzené-
ho ke zmén€ genotypu a dale se jiZ nemoc prenasi v rodiné
vrozené. latrogenni CJD (v méné neZ v 5 % pripadil) vzni-
ka predev§im pri transplantaci rohovky, implantaci dury
mater, kontaminaci chirurgickych nastroji a injekci rtsto-
vého hormonu. Sporadicka CJD se vyskytuje v 85 % pripa-
dt (asi 1:1000000 obyvatel/rok). Nastava zména v chova-
ni, pokles intelektu, ties, ktery se stupiuje (napf. svétlem),
brzy dochazi k demenci a svalovym atrofiim.

Gerstmann Striussler-Scheinkerova choroba (GSS) je
autosomalné dominantné dédicna forma demence (1), vy-
skytuje se u osob s vrozenymi predispozicemi a je svym
pribéhem podobna roztrousené mozkomisni sklerdze
(manifestuje se ataxii a dalSimi pfiznaky poskozeni moz-
ku). Neéktefi autofi povazuji GSS za mozZnou variantu
Creuzfeldt-Jakobovy nemoci (4).

Fatalni familiarni insomnie (FFI) byla jako dalsi z fady
lidskych onemocnéni zptisobenych priony popsana v roce
1986. Je pouze hereditarniho ptivodu. Vyskytuje se v po-
méru 1: 1000000 a postihuje pacienty prevazné ve stied-
nim véku Zivota.

U zvifat zpasobuji priony kromé€ zminované BSE scra-
pii (klusavku) ovci a koz, ktera je rozsifena po celém své-
t€ mimo Australii. Scrapie se zatim povazZovala za nepie-
nosnou na ¢lovéka. Na Slovensku vSak bylo na Orav€, hus-
t€ pokrytém regionu s chovem ovci, diagnostikovano od ro-
ku 1976 celkem 22 pripada fatalni demence. Za posledni
tfi roky se objevilo 12 novych pripadd. Dalsich 19 pfipa-
dt bylo zaznamenano v Lucenci asi o 80km jiznéji. Nahly
vyskyt na Slovensku byl identifikovan jako CJD. Zabiji do
sedmi mésicti od manifestace choroby. Co hlavné znepoko-
juje predni svétové odborniky je fakt, Ze toto onemocnéni
miuzZe byt vysledkem pfenosu scrapie na ¢lovéka (8).
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Ale ani dalsi druhy zvifat nejsou prionovych infekci
uSetfeny - jsou napiiklad znamy chronic waisting disease
(CWD) postihujici vysokou zvér (los, jelen), transmisivni
encefalopatie norki (transmissible mink encephalopathy -
TME), felinni spongiformni encefalopatie postihujici koc-
ky domaci, ale napriklad i pumy a levharty a scrapie-like
disease u antilop (7).

5. Nova varianta Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (nvCJD)

5.1. Historie

Nova varianta Creuztfeldt-Jakobovy nemoci byla po-
prvé popsana ve Velké Britanii. Tyto pfipady, z nichz pfi-
nejmensim 10 bylo popsano v letech 1994-1995, se objevo-
valy u osob mladsich 40 let a byly popsany na zaklad€ kli-
nickych pfiznakli a neurohistopatologického obrazu. Ve
studii, zpracovavajici mimo jiné 35 pfipaddl umrti na nv-
CJD do roku 1998 ve Velké Britanii se uvadi, ze stfedni vék
pacient(i, zemfelych na toto onemocnéni, byl 29 let (z toho
15 muzi a 20 Zen (15)) (graf 1).

Z celkového poctu 73 pacientli s moZnym onemocné-
nim nvCJD (v letech 1996-1998) jiz zemfelo zminénych
35 pacientti. U nékterych pacientli v§ak bylo prokazano
jiné neuropatologické onemocnéni: periferni neuropatie
(dva pripady), Alzheimerova nemoc (1), deficit vitaminu
B, (1), cerebrovaskularni onemocnéni (1), Wilsonova cho-
roba (1), mozna encefalitida lethargica (1), kortikostriato-
nigralni degenerace (1), cerebralni vaskulitida (jeden pfi-
pad), u dvou pacientli bylo jiné onemocnéni diagnostiko-
vano mozkovou biopsii, u 13 postmortem nekropsii; u né-
kterych pacientli doSlo ke stabilizaci ¢i zlepSeni stavu ne-
bo uzdraveni. Na zakladé€ klinickych pfiznaka byla stano-
vena diagnosticka kritéria pro nvCJD a nasledné zpétné
vyhodnoceno 33 pacientli s patologicky prokazanou nv-
CJD - sedm pripadt bylo uzavieno jako definitivni nv-
CJD (z nichz predtim pét pripadti bylo mozkovou biopsii
prokazano jako pravdépodobna), 15 pfipadti uzavieno jako
pravdépodobna, 10 jako mozna a jeden jako nejista.

5.2. Diagnostika prionovych chorob

Diagnostika lidskych prionovych chorob je zaloZena na
neurohistologickém vySetfeni doplnéném imunohistoche-
mickymi metodami a metodou westernblot, které ovéruji
pritomnost priont ve tkani. Ke klasickym zménam pfi prio-
novych onemocnénich patfi spongiformni dystrofie, nume-
ricka atrofie neuronti a glidéza. Spongiformni dystrofii cha-
rakterizuji vakuoly v neuropilu, jejichZ pramér je 2-20 m.
Objevuji se loziskove, je nutné odlisit je od artefaktli a od va-
kuol, které se objevuji v hornich korovych vrstvach pfi riiz-
nych pri¢inach korové atrofie. Pfiznaéné je, Ze priony ve tka-
ni nevyvolavaji zanétlivou odpovéd, coz byl jeden z divoda
dlouhého tapani pfi objasnovani povahy této nemoci.

5.3. Neuropatologicky prikaz nvCJD

Nalez pii nvCJD je charakterizovan velkym poctem
plak v kiife mozku i mozecku, shluky malych plak v imu-
nohistochemickém obraze, amorfnimi pericelularnimi

Graf 1. Vék pacientti zemfelych va Velké Britanii do roku 1998 na nvCJD
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a perivaskularnimi kupenimi PrP, t€Zkymi spogniformni-
mi zménami a perineuronalnimi a axonalni kupenimi PrP
v neostriatu, vyraznou astrocytozou a numerickou atrofii
neuront v zadnich talamickych jadrech a mezencefalu, pe-
rineuralnimi a retikularnimi kupenimi PrP v §edé hmoté
kmene a spinalni michy. Kromé toho odlisuje nvCJD od
CJD i analyza westernblotu (17).

Zv1asté pri delSim pribéhu onemocnéni mize byt po-
zorovano vrstveni amyloidu, ktery predstavuje komplex
z bilkovin a cukrii (protein-polysacharidovy komplex).
V mozkové tkani se mimo to vyskytuje charakteristicka
bilkovina (protein). Je to PrPSC (prion-protein scrapie spe-
cificky). PrP5¢ vnika jako infekéni agens do zdravého téla
a tam stimuluje dalsi tvorbu PrPS¢. Definitivni diagnostiku
umoznuje prukaz specifického kmene a vazba k polymor-
fizmu kodonu 129 PrP genu.

5.4. Klinické priznaky

Varianta CJD byva ¢asto zaménovana s Creutzfeldt-Ja-
kobovou nemoci, ovSiem nvCJD postihuje prevazné€ mladé
osoby. U ¢lovéka se v prvnim stadiu za¢ina nvCJD proje-
vovat psychickymi zmé€nami - depresemi a priznaky pripo-
minajicimi schizofrenni psychozy. BéZné jsou prudké vy-
buchy zlosti, zachvaty kfiku, rozbijeni véci. Zhruba v po-
lovin€ pripadii pozorovali pacienti lepkavost klize. Nasle-
duje nejista chize a nezvladatelné pohyby. Pacient postup-
né prestava ovladat pohybové ustroji, az se nakonec stava
zcela nehybnym a neschopnym fe€i. V poslednich stadiich
vétSinou nikoho nepoznava a jeho stav pripomina demen-
ci (16) (tabulka 2).

6. Prevence a lécha BSE a nvCJD

Pfedpoklada se, Ze nejvétsi riziko nakazeni BSE bylo
v letech 1988 az 1999. Po zvlasté intenzivnich opatienich
od konce roku 2000 lze zatim riziko infekce hodnotit ja-
ko nizké. Od roku 1998 existuje test na BSE (15), ktery je
v§ak mozno provadét jen na mrtvych zvifatech - z ode-
jmuté mozkové tkané. Negativni test vSak nezarucuje sto-
procentni spolehlivost, tedy to, Ze je zvife skute¢né zdra-
vé, protoze dosavadni testy infekci neprokazou zejména
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u mladsich zvifat. Chybné vysledky mohou ovSem testy
ukazat i u starSich zvifat, u nichZ se choroba jesté dosta-
te€né nevyvinula.

Terapie obou typli onemocnéni - zvifeciho i lidského
- neni vzhledem k fadé nejasnosti jak ve zplisobu priono-
vé nakazy, tak ve vlastnim principu mnoZeni infekénich pri-
onl znama - mozné zpusoby 1é¢by se dosud pohybuji na
experimentalni urovni. V posledni dobé se objevuji zpravy
0 moZnosti terapie pouZzitim malych molekul ke stabilizaci
a-struktury a zabranéni jejiho ,,poskladani“ do B-struktury,
ktera predstavuje patologickou strukturu prionu (oznacova-
nou jako prion protein scrapie). Ta zfejm€ brani funkci bun-
ky, vede k jejimu zaniku a vytvari podobné€ jako u jinych de-
generativnich onemocnéni jiné latky. Agregace [-forem ve-
de k vytvofeni plaky. S pozitivnimi vysledky je zkousen (9)
efekt tricyklickych derivatd akridinu a fenothiazinu na tka-
novych kulturach infikovanych priony. K dal§im zpisobim
experimentalni terapie patfi provedeni sympatektomie, kte-
ré vede k prodlouzeni inkubac¢ni doby (sympaticky systém
je zfejmé diileZitou, ne vSak jedinou cestou, kterou se priony
dostanou z lymforetikularni tkané¢ do CNS), dale ovlivnéni
komplementového systému, které mtze vést ke zvySeni odol-
nosti organizmu proti priontim (pfi vstupu priond do orga-
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Psychologicka problematika chronické bolesti, Varia

MUDr. Jifi Mastik, Ing. Pavel Daniel, Yveta Bfenkova

e-mail: brenkova@fnusa.cz, tel/fax: 543 18 26 24

Sekce pro diagnostiku a Ié¢bu bolesti hlavy pfi CNS a Spole¢nost pro studium a 1é&bu bolesti pofada

Il. SYMPOZIUM O LECBE BOLESTI

25. a 26. dubna 2003 - Kongresové centrum hotelu Voronéz, Brno

Hlavni témata: Zena a migréna, Tenzni a psychogenné podminéné bolesti hlavy, Neuropaticka bolest,

Kongresovy poplatek: 500 K¢ (Pro slovenské ucastniky platba na misté)

Organizacni vybor: prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc., prof. MUDr. Pavel Seveik, CSc.,

Kontakt: Yveta Bfenkova, 1. neurologické klinika LF MU, ve FN u sv. Anny, Brno,
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