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Creutzfeldtovu-Jakobovu chorobu (CJch) na Slovensku dlhodobo charakterizuje nizky priemerny rocny vyskyt sporadickej formy(sCdJch)
(0,57/1 mil. obyv.) a vefmi vysoky (0,83/1 mil. obyv.) nélez genetickej formy s mutéciou E200K (gCJchE200K). V rokoch 2001-2005 bol zisteny
signifikantny (p = 0,034) narast sporadickych pripadov. Pri hfadani jeho pri€iny a zamerani na mozny vyskyt neidentifikovanej iatrogennej
formy (iCJch) v stbore sCJch, praca porovnava pocet operacii v suboroch gCJchE200K a sCJch, diagnostikovanych pred a poCas zvySenej
incidencie sporadickej formy. Pocet operacii je hodnoteny vo dvoch intervaloch: menej ako 15 rokov a viac ako 15 rokov pred manifestaciou
CJch. V intervale moznej iatrogénnej nakazy (viac ako 15 rokov) porovnanie dokumentuje v stbore sCJch signifikantne vyssi: 1. celkovy po-
¢et operacii (p = 0,010), 2. pocet pacientov, ktori mali 2 a viac operacii (p = 0,036) a 3. vyskyt ortopedickych vykonov a operacii miechy, ktoré
sa v subore gCJchE200K nevyskytli. Vysledky nedokazuju pritomnost iCJch v subore sCJch, ale signalizuju zvySené exogénne riziko nakazy
a upriamuju pozornost na nutnost aktualizovat pravidla bezpecnosti pri praci a prevencie proti Cdch v stilade s najnovsimi poznatkami.
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Zoznam skratiek

CJch - Creutzfeldtova-Jakobova choroba

gCJch - Creutzfeldtova-Jakobova choroba — gene-
ticka forma

gCJchE200K — gCJch s mutéciou prionového génu
E200K

iCJch - Creutzfeldtova-Jakobova choroba - iatro-
génna forma

sCJch - Creutzfeldtova-Jakobova choroba — spora-
dicka forma

vCJch —novy variant CJch

CNS - centralna nervova sustava

DNA - desoxiribonukleova kyselina

E200K — mutécia prionového génu na kodéne 200

EU - Europska tnia

Im — intramuskularne

Iv - intravendzne

Ipt - intraperitonedlne

M129V - polymorfizmus prionového génu na kodéne
129

MM - metioninovd homozygozita

MV - heterozygozita metionin/valin

PCR - polymerazova retazova reakcia

Pch — prionové choroba

PRNP - fudsky prionovy gén

SAF - fibrily asociované so scrapie

Sc — subkuténne

SZ0 - Svetova zdravotnicka organizacia

Uvod

Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJdch) je
v celosvetovom meradle najrozsirenejSia a najvy-
znamnejSia humanna prionova choroba (Pch). V jej
patogenéze ma vyznamnu dlohu premena bunkové-
ho prionového proteinu na patologicku izoformu, ku
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ktorej dochadza bud v désledku mutécie prionového
génu — PRNP (geneticka forma — gCJch), po exo-
génnej nakaze patologickou izoformou (iatrogénna
forma — iCJch), alebo zatial neobjasnenym mecha-
nizmom (sporadicka forma — sCJch).

V roku 1993 zahdjila EU spoloény program
surveillance CJch. K povodnym Gsmym Statom,
medzi ktorymi bolo aj Slovensko, neskér pribudli
nielen dalSie $taty Eurdpy, ale aj Australia, Kanada
a USA. Spolo¢ny postup umoznil ziskat Statisticky
hodnotitelné sdbory u zriedkavého ochorenia. Vy-
sledkom boli prvé, systematicky a porovnatelnym
spdsobom ziskané udaje o vyskyte CJch a jeho
foriem. K nim patri analyza 542 sCJch a gCJch
z0 6 Statov z rokov 1993-1995, ktorou sa stanovil
vyskyt sCJch 0.69/1 mil. obyv. O Styri roky neskér,
v subore pacientov diagnostikovanych v 15 Statoch
v rokoch 1999-2002 (3720 sCJch, 455 gCJch
a 138 iCJch) sa zistilo, ze priemerny roény vyskyt
sporadickej formy je 1,39/1 mil. obyvatefov a vSet-
kych troch foriem 1.67/1 mil. obyv. (9). Porovnané
Udaje signalizovali nielen zlepSenu diagnostiku, ale
aj stupajuci vyskyt Cdch, predovsetkym sporadic-
kej formy.

Slovensko, kde sa povinné hldsenie CJch da-
tuje uz od r. 1983, na rozdiel od ostatnych Statov
zapojenych do programu EUROCJD, charakterizuje
unikatny, az 69 % podiel genetickej formy s mutdci-
ou E200K (gCJchE2o). Priemerny vyskyt sporadic-
kej formy nepresahoval 31% (12). Ndpadnd zmena
bola pozorovand od r. 2001, ked do$lo ku Statisticky
vyznamnému narastu sCJch na 36 %. Vyskyt iatro-
génnej formy sa v SR dosial nepotvrdil.

Ciefom pilotnej Studie je prispief k rieSeniu
otazky, ¢i modzu byt chirurgické ukony rizikovym
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faktorom CJdch a vyluéit / podporit predpoklad, ze
sa na nahlom, signifikantnom naraste sporadickych
pacientov podiefaju aj nerozpoznané iatrogénne pri-
pady CJch.

Vysetrované subory

o Subor CJch: 181 pacientov s definitivnou
CJch, diagnostikovanych v rokoch 1975-2005,
(118 gCJchE2k g 63 sCJch). Porovndvany
bol pocet chirurgickych dkonov u pacientov
diagnostikovanych po roku 2001 (20 sCJch
a 20 gCJchk20%K) s vyskytom operacii u pa-
cientov z rokov 1975-2000. Hodnotil sa cel-
kovy pocet operdcii vykonanych menej ako
15 rokov viac ako 15 rokov pred manifestaciou
CJch, pocetnost operdacii u jedného pacienta
a chirurgické Ukony na jednotlivych organoch
(taburka 1-3).

*  Kontrolny sdbor 1:20 neurologickych pacientov
s diagndzou inou ako CJch, vek a pohlavie ako
u 20 postihnutych sCJch, diagnostikovanych od
r. 2001, analyzovany vyskyt operacii a chirurgic-
ky oSetrenych drazov.

* Kontrolny sdbor 2:960 nahodne vybranych
darcov rohoviek, genetické vySetrenie PRNP
na pritomnost mutacie E200K a polymorfizmus
M129V.

Metody

1. Diagnostika CJch

1.1 Molekuldrne biologické vySetrovanie PRNP
(izolacia DNA, amplifikovanie PCR reakciou,
identifikovanie mutécii a polymorfizmov PRNP
reStrikénymi enzymami a/alebo sekvenovanim
PRNP) (12).
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Tabufka 1. Porovnanie vyskytu operacii v subore sporadickej a genetickej Creutzfeldtovej-Jakobovej

choroby z rokov 2001-2005

Subor Pocet operacii
dor. 1990

20 sCJch 20

20 gCJch 6

20 N kontrol 25

sCJch - sporadicka Creutzfeldtova-Jakobova choroba
gCJch — geneticka Creutzfeldtova-Jakobova choroba

Pocet operacii Spolu
odr. 1991
15 35
12 18
6 31

N kontroly — pacienti hospitalizovani s inou neurologickou dg. ako CJch

Tabulka 2. Pocetnost operacii vykonanych 15 a viac rokov pred manifestaciou genetickej a sporadickej

Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby

Pocet operacii Geneticka Cdch
Ziadna operécia 16
1 operécia

2 a viac operacif

Sporadicka Cdch Kontrolnd skupina
8 1
6
6 2

Tabuflka 3. Vyskyt chirurgickych vykonov podra lokalizacie u sporadickej a genetickej Creutzfeldtovej-

Jakobovej choroby

Sporadicka CJch Geneticka CJch Operovand sustava

% operovanych % z celkového % operovanych % z celkového

v stbore poctu operacii v stbore poctu operacii

Ortopedické operacie 40 23,5 0 0
Nervova sustava 15 8,8 0 0
Traviaca sustava 26,5 30 35,3
Urogenital 25 14,7 5 59
Lymfaticka sustava 15 8,8 5 59
Cievy 5 2,9 15 17,6
Endokrinna sustava 10 59 5 59
Nadory 5 2,9 20 23,5
Urazy 5 2,9 5 59
Dychacia sustava 5 2,9 0 0

1.2 Histopatologické vySetrenie excizii mozgu (ne-

Specificka diagnostika)

Specifické metédy CJch na dokaz prionu v CNS

(imunohistochemicky dékaz monoklonalnymi

protilatkami, biochemickd izolacia a dékaz fib-

rilarych Struktur prionu (scrapie associated

fibrils — SAF) elektrénovym mikroskopom (12).

2. Epidemiologicka analyza: Sledovana dyna-
mika vyskytu CJdch a jej foriem, geograficka
distriblicia a vek pacientov a porovnavany
vyskyt operacii a chirurgicky oSetrenych ura-
zov (predpokladany exogénny rizikovy faktor
CJch).

3. Statistické metddy: Pre porovnanie vybranych
ukazovatefov sCJch, gCJchE2% akontrolného
stboru v hodnotenych intervaloch sa pouzil
Chi kvadrat test v kontingenénych taburkach
v softvéri EPI INFO verzia 6.

1.3

Vysledky

1. Vyskyt CJch:

1.1 Priemerny roény vyskyt CJch do roku 2001
bol 1,08/mil. obyv., v rokoch 20022005 vzrastol
na 2,02/mil. obyv.

1.2 Priemerny rocny vyskyt sporadickej CJch
— v rokoch 1975-2000 bol 0,57/mil. obyv., v ro-
koch 2001-2005 Statisticky vyznamne (p =0,034)
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vzrastol na 0,98/mil. obyv., priCom percento
sCJch stuplo z 31 % na 36 % vSetkych CJch.
Vyskyt genetickej formy CJch (gCJchE20%)
previada v oboch porovnanych intervaloch.
Priemerny roény vyskyt gCJch®% zazna-
menal signifikantny vzostup z 0,83/mil.obyv. na
1,08/mil. obyv. (rozdiel, p = 0,008), ale v ddsled-
ku narastu sporadickej formy, percento genetic-
kych pripadov v stibore CJch kleslo zo 69% na
65 %.

1.3

2. Geograficka distribticia gCJch®% a asym-
ptomatickych nosi¢ov mutdcie sa v priebehu
sledovaného obdobia zmenila. K pévodne ohra-
ni¢enym zoskupeniam na severe a juhu stred-
ného Slovenska, pribudli roztrisené pripady
gCJchE20% na celom Uizemi $tatu.

3. Priemerny vek pacientov stipol z 56,07 r. (naj-
vy$Si vek 68 r.) v rokoch 1975-1990 na 58.53 .
(najvyssi vek 78 .) v rokoch 1991-2005.

4. Distribucia polymorfizmu PRNP génu

M129V:

4.1 Subor CJch:

- Homozygoti — metionin/metionin (M/M): sCJch
55%, gCJch 78 %,
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- Heterozygoti — metionin/valin  (M/V): sCJch
35%, gCdch 22 %),

- Homozygoti - valin/valin (V/V) st len u sCJch
(10 %), u gCJch sa nevyskytuju (mutacia E200K
sa viaze na alelu s metioninom na kodéne
129).

4.2 Kontrolny subor (960 osob): 48 % M/M, 43% M/
Va9%V/V (13).

4.3 Referentné hodnoty SZO (98 osdb): 38 % M/M,
51% M/V, 12% V/V (20).

5. Potenciondlny exogénny rizikovy

faktor CJch:

Chirurgické vykony v stibore sCJch a gCJ-

cht?%% v rokoch 1975-2000: Rozdiel v pocte

operdcii (porovnanie 0,1, 2 a viac vykonov) ne-

bol Statisticky vyznamny (p = 0,504).

5.2 Chirurgické vykony v subore sCJch gCJ-
cht? vy rokoch 2001-2005: Porovnanie
vyskytu operdcii v intervale viac ako 15 rokov
pred manifestaciou CJch dokumentuje u spora-
dickych pripadov signifikantne vy3si: 1. celkovy
pocet operdcii (p = 0,010) 2. poCet pacientov,
ktori mali 2 a viac operacii (p = 0,036) ako aj
nalez ortopedickych operacii (40%) a operacii
miechy (15 %), ktoré sa u gCJch®°% nevyskytli
a niz§i vyskyt operacii novotvarov (5 %: 20 %).
Rozdiely medzi kontrolnou skupinou a suborom

gCJchE2%(p = 0,157) a sCJch (p = 0,279) neboli Sta-

tisticky vyznamné.
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Diskusia

V porovnani s celosvetovymi nalezmi, Sloven-
sko dihodobo charakterizuju viaceré Specifické rysy
vyskytu Cdch. Prejavuju sa vysokym priemernym
roénym vyskytom choroby a podielom genetickej
formy, ktory je najvy$si zo vSetkych skimanych Sta-
tov (9) a suvisi s ndlezom geografického nahroma-
denia gCJch®20% (12).

Kolisanie roéného vyskytu CJch (nadpriemerny
pocet pripadov pred, alebo po roku s nizkym poc¢tom
pacientov), sa opakovane vyskytlo aj v minulosti, ale
takéto vykyvy priemernd hodnotu incidencie CJch
neovplyvnili. Signifikantny narast sCJch od roku
2001, bol kvalitativne novou situdciou. Predbezné
nalezy CJch v roku 2006 naznacuju, ze mohlo isf
0 prechodny nalez, lebo sCJch sa vracia k nizkym
hodnotam.

Prudky, kratkodoby narast sCJch, je varovnym
signalom, ktory nuti k hfadaniu pri¢in a analyze po-
tencialnych exogénnych rizikovych faktorov CJch,
predovietkym v zamerani na iatrogénnu nakazu.
Pri predpoklade neidentifikovanej iCJch v subore
sporadickych pripadov sa medzi prvymi vnucuije,
tvaha o potencionalnom riziku ndkazy CJch pri chi-
rurgickych dkonoch.

3/ 2007



Definovat mieru rizika prenosu Pch invazivnymi
lieGebnymi postupmi sa dosial nepodarilo. Vznik
iCJch je znamy po transplantécii (rohovka, dura
mater) a lieCbe rastovym horménom humdanneho
pbvodu (2, 5, 7). Kym Udaje o nakaze kontamino-
vanymi neurochirurgickymi nastrojmi nechybaju
(2, 4, 16, 19), dokézat suvislost iCJch s rutinnymi
chirurgickymi vykonmi sa zatial nepodarilo. NovSie
epidemiologické analyzy nasvedcuju, Ze aj operacie
mimo CNS mdzu byt rizikovym faktorom CJch. Niek-
toré prace zaznamenali vy$Sie riziko u Zien (18), iné
u gastrointestinalnych operacii (8).

Porovnanie poctu operacii v siboroch sCJch
agCJchF? diagnostikovanych pred a pocas zvyse-
ného vyskytu sporadickej formy déva pozoruhodné
vysledky. V subore gCJchF%je stcet operdcii nizsi
a vacsina z nich pripadd na poslednych 15 rokov
pred prvymi klinickymi priznakmi. V intervale viac
ako 15 rokov pred manifestaciou CJch (ktory pri-
chadza do vahy z hfadiska dizky inkubacnej doby),
cif, ale aj pocet (2 a viac) chirurgickych ukonov na
jedného pacienta. Tento udaj signalizuje, ze riziko
CJch Statisticky vyznamne narastd s poétom ope-
racii. Podobnu korelaciu uvadza Colins a spol. 1999
(8), kym Ward a spol. 2002 (18) takuto zavislost ne-
pozorovali.

Hodnotu opisanych nélezov zvy3uje skutocnost,
Ze rozdiel v poCte operécii u porovnanych foriem
CJchvr. 1975-2000, pred zvySenym vyskytom spo-
radickych pripadov, nebol $tatisticky vyznamny.

V stbore sCJch je pozoruhodny aj vyskyt or-
topedickych operdcii a operacii miechy, ktoré sa
u gCJchFK yabec nezistili. Aj ked sa jedna o rela-
tivne malé €isla, v buddcnosti bude treba venovat
pozornost prave tymto chirurgickym intervenciam.

Pri porovnani kontrolnej skupiny so stbormi
CJch, Ziaden z rozdielov nie je Statisticky vyznam-
ny. Tento vysledok mdze mat zadsadny vyznam pre
interpretaciu predchadzajdcich udajov, ale moze byt
aj skresleny, kedZe pacienti postihnuti sCJch a gCJ-
chE2% pochadzajli z dedin a miest celého Slovenska,
kym kontrolny subor je z Bratislavy, ¢o nevyluCuje
urcité rozdiely v presnosti informdcii a v minulosti aj
dostupnost chirurgického oSetrenia. Obe moznosti
budu o najskér overené.

Pri iatrogénnom prenose Pch maju vyznamnu
Ulohu: genetickd vnimavost hostitela, pramen né-
kazy, vstupna brana a infekéna davka. Tieto faktory
zvazujeme aj pri posudzovani nasich predbeznych
vysledkov.

Geneticku vnimavost k CJch dnes umoziuju
stanovit molekuldrne genetické metddy testovanim
ukazovatelov neSpecifickej (polymorfizmy) a Speci-
fickej (mutécie) dedicnej vnimavosti.. Najvyssia vni-
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mavost Met/Met homozygotov k nakaze sa najprv zis-
tila u iCJch, neskér aj u sCJch, gCJch a najvyraznej-
Sie u vCJch (12, 19). VySetrenie PRNP polymorfizmu
M129V na Slovensku dokumentuje najvyssie percen-
to homozygotov s metioninom na 129 kodéne PRNP
(13), tj. najpocetnejSie zastupenie takych jedincov,
u ktorych je nachylnost na CJch najvyssia.

Druhym zévaznym genetickym rizikom je muta-
cia E200K, ktord v analyzovanej populécii dosahuje
vynimoéne vysoky vyskyt. Jej penetrancia je 59 %
a predpoklada sa, ze zvySuje vnimavost aj ku exo-
génnej CJch.

Prameriom nakazy mozu byt pacienti postihnuti
ktoroukolvek formou CJch. Chybaju poznatky, ako
dlho pred klinickou manifestaciou choroby moze dojst
k horizontélnej ndkaze. S vynimkou Anglicka, kde sa
predpoklada najmé riziko Sirenia vCJch a to aj krvou
génnej nakazy predovsetkym so sCJch. Na Sloven-
sku, kde prevlada gCJchE2% ma vyznamnu Ulohu
Lgenetickd rizikova skupina CJch*, asymptomaticki no-
siCi mutacie E200K. U tejto skupiny prevenciu stazuju
dva nezndme faktory: 1. nevieme v ktorom veku sa
L,zdravi“ nosi¢i mutdcie stavaju rizikom z hiadiska Sire-
nia nakazy, 2. nevieme rozlisit, ktori ,nosici" ochoreju
(59%) a ktor nie. Postupné rozsirenie nosi¢ov E200K
(pacientov aj ,zdravych“ jedincov) na celé Uzemie
Slovenska (12) signalizuje rastce riziko iatrogénnej
nakazy. Stupajucim poctom transplantécii rohoviek
sa zvySuje moznost ndkazy od ,zdravych* nosicov, aj
vyznam genetického vySetrenia ich darcov. Dokazuje
to nalez mutdcie u dvoch z vySetreného suboru dar-
cov rohoviek (11). Treba zdéraznit, ze infekénost gCJ-
ch®% hola dokdzana experimentalnym prenosom
ochorenia na zvierata (macky, opice, chréky).

Ddlezitym, z hfadiska mozného pramena na-
kazy, je narastajuci vek postihnutych CJch. Tento
meni posudzovanie vekovych zmien (motorickych
aj kognitivnych) u starSich pacientov, nasmerovanim
diferenciélnej diagnostiky aj na Pch.

Pohfad na riziko iatrogénnej CJdch menia aj citli-
vejSie laboratérne metddy a to ddkazom pdvodcu na-
kazy mimo CNS (vo svalovine, periférnych nervoch)
u klasického aj nového variantu CJch (6, 7, 15). Niet
pochybnosti, Ze prion sa v nich nachadza v ovela
menSom mnoZzstve ako v CNS, ale s ohfadom na
ziskané ukazovatele zvySenej genetickej vnimavos-
ti, nemozno tieto poznatky ignorovat. Alarmujdce su
tiez udaje o doteraz evidovanych pacientoch, ope-
rovanych nastrojmi, pouzitymi predtym u pacientov,
ktori neskor ochoreli na sCJch (43 pacientov), alebo
vCJch (71 pacientov) (1).

Pri zvaZovani iatrogénneho rizika Pch treba brat
do uvahy dostupnost sterilizatnych metod, optimal-
nych z hladiska Setrnosti voci chirurgickym nastroj-
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om, aj maximalneho odstranenia infekénosti. Pévod-
cu Pch charakterizuje vysoka prifnavost k povrchu
ocelovych chirurgickych nastrojov, ¢o znizuje Ucinok
odporuéanych sterilizaénych postupov (14). Anonym-
né testovanie biologickej kontamindcie chirurgickych
nastrojov po Standardnom sterilizovani, na viacerych
chirurgickych pracoviskach dokdazalo pozitivnu reak-
ciu na bielkoviny, ku ktorym patri aj prion (17). Expe-
rimentalne poznatky naznacuju ako najucinnejsie tie
postupy, ktoré kombinuju fyzikalne, chemické a naj-
novsie, aj enzymatické metddy, alebo ktoré vyuzivaju
skusenosti elektrotechnického priemyslu s aplikaciou
radio-frekvenéne produkovanej plazmy (1).

Brana vstupu, ktorou nakaza vnika do organiz-
mu hostitefa, vyrazne ovplyviiuje dizku inkubadnej
doby. Kym po transplantacii rohovky, alebo dura
mater, najkratSia inkubaéna doba trva 1,5 roka, in-
tramuskularne podanie rastového horménu vyvold
ochorenie az po 4,5-12 rokoch a perordlna nakaza
(vCJch) sa prejavi najskér po 6 rokoch (20).

Experimentalne sa dokazalo, Ze periférme poda-
na, mald infekéna davka (napr. CJch) sa vobec ne-
musi prejavit klinicky, ale Udaje o periférnou cestou
(iv., ipt., im., sc., po.) vniknutych kritickych davkach
u Eloveka zatiafl nie st zname.

Zaver

Na zéklade vysledkov pilotnej Studie nemozno
potvrdit ani vylucit predpoklad, Ze sa na signifikantne
zvySenom vyskyte sCJch v SR v rokoch 2001-2005,
podiefaju iatrogénne pripady, nakazené pri chirurgic-
kej liecbe postihnutych. 1. Signifikantne vyssi sucet
operacii a 2. vyznamne prevladajlci pacienti s vac-
§im poctom operdcii v stbore sCJch, pri porovnani
s0 stiborom gCJchE2K v intervale viac ako 15 rokov
pred manifestéciou ochorenia, ako aj 3. genetické
riziko CJch v analyzovanej populdcii a potencionalny
pramef nakazy u asymptomatickych nosicov mutacie
E200K, s poznatkami o néleze prionu v periférnych
tkanivach a s absenciou optimalnych metdd steriliza-
cie chirurgickych néstrojov, signalizuju rastice riziko
iatrogénnej CJch. Poukazuju na nutnost zohladnit ti-
eto poznatky v pravidlach prevencie humannych Pch
a prehodnotit ich vyznam v rdmci prenosnych choréb,
lebo u smrtefnych, neliegitelnych nakaz, ako sd Pch,
relativne zriedkavy vyskyt nie je ukazovatefom ich
epidemiologickej a spolo¢enskej zavaznosti.
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