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Era iatrogennich pripadt nemoci Creutzfeldta-Jakoba (CJD) témét skongila,
dnes se objevuji jen ojedinéla onemocnéni s vyjimeéné dlouhou inkubaci.
Hlavnimi cestami pienosu CJD jsou kontaminovany rastovy hormon (226 ptip.)
a Stépy dura mater (228 prip.), ziskane od zemielych lidi s nezjisténou infekci
CJD. U malého poctu dalSich pripadt CJD doslo k pienosu kontaminovanymi
neurochirurgickymi nastroji, Stépy ocni rohovky, aplikaci gonadotrofniho
hormonu, nebo pfi podani krve a krevnich produktt. Nebyla zjisténa zadna nova
cesta prenosu a soucasna praxe, zalozend na kombinaci lepSiho zjiStovani
potencialn¢ infikovanych osob a novych postupt dezinfekce choulostivych
chirurgickych néstroju a biologickych produktt, stale snizuje riziko iatrogenniho
pienosu CJD az do ovéteni spolehlivosti skriningového krevniho testu
k odhaleni preklinického stadia lidské infekce.

Asi prvy piipad, ktery mohl zahdjit epidemii iatrogennich onemocnéni CJD
(iCJD), byl hlagen roku 1974. Slo o pacienta, ktery dostal transplantat rohovky
infikované mrtvoly. Pozdgji byly zjiStény dalSi cesty prenosu : elektrodami pfi
stereostatickem EEG, neurochirurgickymi nastroji, Stépy dura mater a
hypofyzou z kadaverd, nejnovéji také prenos nové varianty CJD (vCJD)
krevnimi produkty. Ptrehled iCJD byl naposled uvetrejnén roku 2006. Dnes,
témei po 40 letech studia, je dokonc¢ena chronologie iCJD a jsou definovany
jejich hlavni znaky. Cilem této prace je uvedeni ziskanych poznatku spolu se
struénym komentarem o faktorech, které urcuji riziko ndkazy. Dale uvedeni
nékterych moznosti predvidani a prevence tohoto rizika.

Daleko nejcastéji doslo k iCID po aplikaci hormont hypofyzy a Stépa dura
mater, ziskanych z lidskych mrtvol. Jinou vétSi skupinu pfipada tvori nova
varianta CJD (vCJD) vznikla po poZziti masnych produktt, kontaminovanych
puvodcem bovinni spongiformni encefalopatie (BSE). Krivka incidence iCJD
po podani hormonu hypofyzy je téméf stejna jako kiivka incidence iCJD po
aplikaci dura mater. V Anglii (UK) ob¢ dosahuji vrcholu ve druhé poloving 90.
let minuleho stoleti, kratce pied ostiejSim vrcholem vCJD na prelomu 20. a 21.
stoleti. Incidence CJD v jinych zemich pro pozd¢jsi vyskyt BSE v nich vrcholila
pozdg¢ji (2004).



Inkubacni doba v délce neékolika let a desetileti predstavuje veliky problém
zvlaste pro lékare oboru ochrany vetrejného zdravi, jejichz pokyny mohou
omezit pocet novych pripadd. Neuplatni se vSak v prevenci vzniku nemoci u
nakaZzenych osob, které jsou v preklinické fazi infekce. Je dobré si uvédomit, Ze
v¢asné rozpoznani cest pienosu iCJD je predevsim zasluha nékolika bystrych
neurologi, neurochirurgi a piekvapivé i détskych endokrinologt, ktefi se
zabyvali méalo pravdépodobnou a nepopularni diagnézou CJD u pfijemcu
rastového hormonu. Pravda, tyto souvislosti byly zjistény diky pomérné
kratkym intervalim mezi rizikovym vykonem a zacatkem CJD. Velkym Stéstim
bylo z hlediska vcéasne dg zjisténi souvislosti aplikace Stépu dura mater se
zacatkem prvych projeva CJD po 19mési¢nim intervalu od operace. To je
nejkratSi inkubace iCJD.

Lidsky rastovy hormon

V soucasnosti je ve svété znamo 226 pripadi CJD po podani rastového
hormonu. VétSina je ve Francii (119 piipada na 1880 piijemct, attack rate 6,3
%), v Anglii (65 ptipada na 1800 piijemct, AR 3,6 %) a v USA (29 pripadu na
7700 piijemci, AR 0,4 %).

Epidemiologické Setieni ve Francii odhalilo, Ze vSech 119 ptipadt vzniklo
v kohorté 1170 pacientt, ktefi byli 1é¢eni béhem 20 mésicu, od prosince 1983 do
cervence 1985, kdy pravdépodobné doslo k vyznamné kontaminaci preparatu
nasledkem chyb pii vybéru a zpracovani materialu. V této francouzske rizikove
kohort¢ stoupl AR na 10,2 %. Po roce 2008 nebyl zjistén zadny dalSi ptipad.
V Britanii nepatii tyto piipady iCIJD do zietelné kohorty, objevuji se stéle
Vv poctu cca 2 pripady za rok (v roce 2011 jen 1 ptipad). V USA se neobjevil
zadny pripad mezi pacienty, u nichZz byla terapie zahajena po roce 1977. V té
dobé byla do purifika¢nich postupt zafazena vysoce selektivni chromatografie.
Po roce 2003 byly zjistény jen dva pripady, jeden roku 2007, druhy roku 2009.
Pred rokem 1977 dostalo v USA rastovy hormon asi 2700 pacientd, cili AR
v USA v této rizikové kohorté dosahl 1,1 %.

V tadé zemi byl studovan polymorfismus methioninu/valinu ve 129. kodonu
genu PRNP u osob majicich a nemajicich CJD. Vysledky nejsou jednoznacné.
Je vsak ziejme, ze M alela podstatné ovliviiuje vnimavost ke sporadické i
latrogenni CJD. Nasledkem toho se osoby s homozygotnim genotypem MM
mnohem castéji nalézaji u obou forem CJD. Jedinou vyjimkou je situace u
piijemca rastoveho hormonu v Anglii, coz vedlo ke spekulaci, ze u nich doslo
k infekci jinym kmenem patogena. Je také jasné, Zze u osob s heterozygotnim
genotypem je delSi inkubace nez u osob s homozygotnim genotypem. To plati
hlavné ve Francii. Bez ohledu na tyto statistické vysledky je tiena uveést, Ze u
nékolika pacientd s MM homozygotnim genotypem byla inkubace delSi nez 30
let, v¢etn¢ nedavno zjistené CJD s inkubaci 42 let, coz je soucasny svétovy
rekord pro jakoukoliv iatrogenni nemoc.



Inkubacni doba pro vSechny nemocné (nejen ty, u nichz byl zjistovan 129.
kodon genotypu) se pohybovala od 5 do 42 let (primérn¢ 17 let). Byla
stanovena podle intervalu od polovi¢niho trvani vzdy n¢kolikaleté terapie do
zacatku priznaka CJD. Dobu skute¢ného zacatku infekce neni mozné urcit.
Pramérna inkubace u nemocnych v USA a na Novém Zélandu, kteti dostali
hormon pripravovany v USA, byla 22 a 26 let, v Anglii 20 let a ve Francii 13 let.
Na rozdilech inkubace se asi nejvice podilela odlisna velikost infekéni davky,
kterou dostali pacienti v riznych statech. Klinicky obraz vSech pacientd se
vyznacoval tim, ze pii iCJD, na rozdil od sporadické CJD, nikdy nebyly projevy
demence. Pokud se piece jen objevila, byla az na konci nemoci.

Dura mater

Pocet pripada iICJD po podani Stépu tvrdé pleny mozkové (dale jen dura
mater — DM) je ve svéte 228. Dalsi se stale objevuji na raznych mistech,
posledné roku 2011 v Rakousku, Jizni Koreji a v Nizozemi. Zatim co
farmaceuticky pramysl (na rozdil od laboratofi sponzorovanych statem) vychazi
z aféry s rustovym hormonem témér bez poskvrny — po aplikaci pramyslové
piipraveneho hormonu byl zjistén jen 1 ptipad iCJD - nelze totéz fici o
privatnim sektoru, dodavajicim Stépy DM. Téméi vSechny infekce po aplikaci
DM vznikly po podani stépa od némeckého vyrobce B. Braun Melsungen AG.
Ten je posilal do celého svéta, takze incidence CJD vice mén¢ odpovidala poctu
Stépt dodanych touto firmou. Odhadem mohlo byt v Japonsku kazdy rok uzito
az 20.000 Stepua a 142 piipada iCJD v tomto staté tvori 2/3 z celkového poctu
piipadi. Presto celkovy attack rate u ohrozenych japonskych pacienta je <0,03
%. Inkubacni doba iCJD u piijemct DM z celého svéta se pohybuje od 1,3 do
30 roka ( @ 12 let). Svyjimkou Japonska byly klinické a neuropatologické
symptomy podobné jako u pripada sporadické CJD. V Japonsku méla asi tretina
piipada netypicky prabéh (pomalé progrese, necharakteristické nalezy na EEG,
ukladani plaka a atypickd molekularni stopa prionového proteinu ve western
blotu). Vyvolava to piedstavu o mozné existenci dvou odliSnych kmenu
infekéniho agens.

Posouzeni vyznamu 129. kodonu genotypu je komplikované, protoze
Japonci, mezi nimiz je vétSina zjisténych piipadd CJD po aplikaci DM, maji
vétsinou (>90 %) M alélu, kterd dominuje jak u sporadické formy CJD, tak u
piipadt po podani DM. U nejaponskych piipada se distribuce genotypt zhruba
podobala distribuci u sporadické CJD. Podobné jako u CJD po aplikaci
rastového hormonu byla inkubace u osob heterozygotnimi genotypy o néco delSi
nez u homozygota.

Soucasna preventivni opatieni

NejlepSi zpusob ochrany pied sekundarni iatrogenni infekci je obvykle
zabranéni primarni infekci. Kdyz ale chybi test ke zjisténi nakaZzené osoby
s asymptomatickym prabéhem nakazy nelze zcela eliminovat riziko pienosu



infek¢niho agens mezi darcem a prijemcem lidskych tk&ni. Musime proto uzit
(1) jen mélo spolehlivou identifikaci osob, majicich vyssi riziko vzniku CJD nez
jini a vyfadit je z darcovstvi tkani a (2) zaclenit do sterilizace operacnich
nastroju i pripravy tkani a tekutin pro transplantaci postupy redukujici priony.

Pavodné patiily do skupiny vysoce rizikovych darca osoby, které byly
exponovany materidlaim s moznym obsahem puvodce iatrogenni nemoci. Byli to
piijemci Stépu DM, nebo lidského rastového hormonu, ziskavanych od mrtvol.
Kdyz se zacaly objevovat pripady nove varianty CJD (vCJD) byla restrikce
odbéru téchto materidlu rozsitena na osoby, které pobyvaly v oblastech s ¢astym
vyskytem CJD — ve Spojeném kralovstvi a ¢astecné i v Evropé. Embargo bylo
uvaleno také na dovoz biologickych produkti z téchto oblasti. Tato dovozni a
vyvozni omezeni plati dosud. S ohledem na témér Uplné vymizeni téchto
moznosti prenosu ICJD je tieba uvazit, zda jsou tyto zakazy jeSté potrebné.

Na druhé stran¢ vSak moznost iatrogenni infekce po transferu tkani nebo
tekutin od osob, které ziskaly prionovou nemoc od zvitat, jesté existuje. Ustup
epidemii bovinni spongiformni encefalopatie a vCJD je nepochybny, ale nékteré
osoby mohou mit dlouhou inkubaci vCJID a stadle ohrozuji Anglii. Necekané
mozné riziko piedstavuji dvé dalSi zoonoOzy: scrapie a chronické chétrani
(chronic wasting disease — CWD) vysoké zvéie. | kdyZz produkty z ovci
infikovanych skrejpi jsou konzumovany uz dosti dlouho (stovky let) povazuji se
za neSkodné pro lidi. Totéz vSak nelze tici o atypickych kmenech skrejpi, které
zacinaji vytlacovat typické kmeny s nimiz dosud neméame dost zkuSenosti
s jejich patogenitou pro lidi. Stejn¢ tak nemtzeme s jistotou tvrdit, ze CWD
neni pro lidi patogenni. Stale se Siti po USA a Kanadg¢, takze je mozne, ze se
v budoucnosti bude vyskytovat na celém Gzemi. Jeden lovec ve staté New York
jiz vystavil skupinu osob nezadoucimu riziku ndkazy tim, Ze jim daroval na
hostinu uloveného jelena, u kterého byla pak zjisttna CWD. Pravdépodobné
nepujde o ojedinélou situaci.

Budouci moznosti prevence

Problematika snizovani rizika infekce pomoci inaktivace priona je stale
v popiedi. Hledaji se nové preparaty a nove inaktivacni postupy. Prokazatelné
ucinnd je laboratorni metoda sterilizace prionta (hodinova expozice bud’
nefedénemu roztoku chlornanu vapenatého nebo normalnimu roztoku louhu
sodného, nasledovana 20minutovym autoklavovanim pii 3 atmosférach). Neni
vSak pouzitelna u choulostivych néstroju a zvIlasté u zivych tkani. Prekvapujici
odolnost dura mater na pasobeni 0,1 N roztoku sodného louhu a odolnost
rastového hormonu vuci pusobeni 6 M urey drive umoznovaly vyuzit této
rezistence pied jejich aplikaci. Pozdéji byla DM nahrazena jinou ¢i syntetickou
tkani a naturdIni rastovy hormon rekombinantnim hormonem. Ke snizeni
nakazlivosti krve, krevnich produkti a jinych tekutin lze vyuzit nanofiltrace a
latek, které se vazou na priony. Tyto postupy mohou byt také vhodné pro jiné
biologické preparaty, naptiklad vakciny a bunécné linie, ktere mohou byt



infikované. Dekontaminace choulostivych néstroja, jako jsou endoskopy a
elektrody, je stale problematicka. Nové, SetrnéjSi postupy vyuZzivaji alkalické
cistici roztoky, fenol a mlhu peroxidu vodiku. Ukazalo se, Ze néstroje
nepoSkozuji a vedou k vysoké, i kdyz nékdy neuplné inaktivaci prionu.

Soucasné zdokonalovani priakazu atypického prionového proteinu dava
nejveétsi nadéje pro objev citlivého a v praxi pouZzitelného testu k detekci priont.
Je vSak nutné test peclivé oveérit pii vySetrovani neoznacenych vzorka plasmy,
ziskanych jak od nemocnych CJD, tak od infikovanych osob v predklinické fazi
nékazy. Mozna, Zze bude treba k ovéieni testu uzit i zvirata infikovana skrejpi,
nebot’ vzorky vhodné k vysetieni lze ziskat jen od asymptomatickych nosi¢u
mutaci vyvolavajicich CJD. Sehnat a vysSetrit dostatecné velky pocet takovych
vzorku by trvalo velmi dlouho.

Celkovy pocet dvou hlavnich forem iCJD za poslednich 40 let je prekvapive
maly (226 pripada po rastovém hormonu a 228 ptipada po podani Stépu DM).
Pravdépodobné se v nékolika dalSich letech ptilis nezmeéni ani po manifestaci
n¢kolika ptipada svelmi dlouhou inkubaci. K minimalizaci rizika pienosu
potencialn¢ iatrogenni nemoci do doby, nez bude pro lidi k dispozici prakticky
skriningovy test k prakazu inaparentni faze infekce, je tieba vyuZivat jak
uvedenych omezeni pti volbé darct krve, tak postupa snizujicich kontaminaci
tkani, tekutin a nastrojua.

28 citaci, ¢asopis je ulozen na Klinice infekénich nemoci v Ostravé-Porubg.

Poznamky piekladatele :

Je to sice nahodné, ale i ptiznacne, ze jeden z poslednich studijnich
materialt je vénovan dosud stale Zhavé novince — prionovym onemocnénim.
latrogennimu pienosu priona zatim nelze vzdy spolehlivé zabréanit. V SMS 140
je zprava o prionove infekciozit¢ moce experimentalné infikovanych zvirat a o
testovani pritomnosti prioni v moci pacientd se sporadickym typem CJD.
Vysledky nastésti svédci o Zadném, nebo jen o velmi malém riziku pienosu
infek¢niho proteinu preparaty Kk jejichZ pripraveé se uziva lidskd mog¢, nebo pri
sbéru, manipulaci a likvidaci moce téchto pacientd.

Trvaji take diskuze o tom, co je prion a jakou ma u lidi a zvifat roli. Doc.
MUDr. Jitiho BeneS, CSc. zveiejnil v 6. ¢isle 2005 casopisu Klinicka
mikrobiologie a infekéni 1ékarstvi ¢lanek ,Patti priony mezi infek¢ni agens ?*
V ném nesouhlasil se zatazenim prionovych chorob mezi infekéni nemoci i kdyz
jsou nakazlive, mohou se prenést z jednoho ¢lovéka (nebo zvitete) na druheho,
je mozny i mezidruhovy ptenos. Domniva se, ze infek¢ni agens musi byt zivé o
¢emz u priona pochybuje. PiSe: ,Viry maji schopnost uré¢itého vlastniho
metabolismu, byt zavislého na metabolismu hostitelské bunky, a také maji
nepopiratelné schopnost se za vhodnych okolnosti rozmnozovat. V tomto ohledu
tedy Zivé jsou. Naproti tomu priony nemaji Zadny metabolismus, ktery by
vyustoval v syntézu novych makromolekul. Prionové choroby jsou zptsobeny



pouhou zménou konfigurace jednoho glykoproteinu. Patologicky zménéna
bilkovina se zacne v zapéti chovat jako matrice, podle niz se zacne menit
prostorové usporddani molekul tohoto typu v sousedstvi. Tak vznika tetézova
reakce. Cely tento dé¢j probihd samovolné... NejspiSe je mozné jej prirovnat
k autokatalytické chemické reakci*. Mezi dalSimi davody, pro které nepovaZuje
priony za infekeni agens, uvadi, Ze je tvoii jedina molekula, neobsahujici Zadnou
nukleovou kyselinu, nedochazi k zadnému rastu, tvorbé ¢i syntéze, nemaji
metabolismus, nespotiebovavaji energii, mohou vzniknout spontann¢, kontinuita
jejich existence neni nutnd, ani nevyvolavaji zjistitelnou imunitni reakci.

Svuj ¢lanek doc. Benes ukongil takto: ,,Domnivam se, Ze prionové choroby
nejsou infekce, protoZze se nejedna o nemoc makroorganismu vyvolanou
mikroorganismem, a nemély by tak byt nazyvany. Podobn¢ priony by nemély
byt oznacovany jako infekéni nebo patogenni agens (agens je Zivy puavodce
nemoci), a také by nemély byt za¢lenovany do biologické taxonomie. Je ovSem
pravda, Ze potencialni nakazlivost prionovych chorob ma velky prakticky
vyznam. Z tohoto hlediska je jejich prirazeni k infek¢nim nemocim (spiSe nez
mezi n¢) pochopitelné. Kdybychom chtéli byt dusledné logicti, museli bychom
odliSovat nemoci infekéni od nemoci ptenosnych (nakazlivych, sdélnych,
transmisivnich). Infekéni nemoci jsou definovany svou patogenezi, prenosné
nemoci svou schopnosti Siteni. Jak je vidét, neni to totéz™.

Dovolil jsem si pripodotknout, Ze jesté dusledné logictéjsi by bylo rozliSovat
nemoci infekéni, ¢ili nakazlivé, od nemoci pirenosnych, sdélnych ¢i
transmisivnich. Piidavné jméno ,,nakazlivy* je piece odvozeno od substantiva
»hékaza“. Definice tik4, ze nékaza je proces, pii némz pavodce-agens vnika do
tkani, udrzuje a replikuje se v nich a vyvolava imunitni reakce napadeného
hostitele. Doc. Bene$ dokumentuje, Ze prionové nemoci nepatii mezi nakazlive,
ale jsou pienosné, sdélne ¢i transmisivni. Nejde o slovni hiicky, dosah jeho Gvah
je mnohem hlubsi.

Premyslim, pro¢ se ,,patologicky zménéna bilkovina se za¢ne v zapéti chovat
jako matrice, podle niz se zacne ménit prostorové usporadani molekul tohoto
typu v sousedstvi“ ? Zmeny struktury molekuly bilkovin piece nejsou vzacnosti.
Pro¢ se néktera jina patologicky zménéna bilkovina nechova obdobng, ne-li
stejn¢ ?

Nedavno Schonberger Lawrence B. a Schonberger Robert B., pracovnici
CDC v Atlant¢ , nebo Lékarské fakulty univerzity v Yale, upozornili na
nepiesnost, kdyz se priony popisuji jako neinfekéni agens. Nositel Nobelovy
ceny, Stanley Prusiner, uzil roku 1982 nazvu ,prion* k popisu nového
infek¢niho agens, vyvolavajiciho scrapie, transmisivni neurodegenerativni
nemoc ovci a koz. Navrhl tento nadzev aby zduraznil, Ze agens je ,mala
proteinova infekéni céastice®, rezistentni vaci postupam, které poskozuji
nukleové kyseliny. Ve své hlavni publikaci shrnul vysledky pokusnych praci,
které dokazovaly, Ze molekularni vlastnosti tohoto infekéniho agens se lisi od
vlastnosti jinych infek¢nich agens, véetné vira, viroida a plastidi. Navrhl nazev



»prion* aby nahradil jiné pouzivané terminy, jako ,,nekonvenéni virus“, nebo
,ZVI&stni, pomalé, viram podobné agens”.

Ackoli Prusiner uznéval, Zze nelze wvyloucit pritomnost malé nukleove
kyseliny v prionu, ani po tiech letech nebylo toto prokdzano. Odbornici nyni
stale castéji zastavaji nazor, Ze priony jsou tridou odliSné usporadanych,
bilkovinnych infek¢nich agens, vyvolavajicich nékteré formy pienosnych
spongiformnich encefalopatii lidi a zvifat. Postupné jsou definovany jejich
typické vlastnosti. Mezi n¢ patii aspon c¢astecnad rezistence viaci proteaze,
nerozpustnost a pienosnost. Pojem prion obvykle oznacuje piirozené vzniklé,
kompletni transmisivni castice bilkoviny, nebo jejich transmisivni, protedze
odolné oligomerni jadro, skladajici se z fragmentt proteinu o molekularni vaze
okolo 27-30 kDa.

Aby terminologie byla jesté zmaten¢jsi zacali vyzkumnici prion oznacovat
normalni, nepatogenni usporadani prionu jako ,,ounécné prionové proteiny®. Pfi
zméng¢ tohoto normalniho buné¢ného prionu na proteiny patogenniho prionu, ma
transmisivni isoforma proteinu spiSe podobu na sob¢ poskladanych vrstev, nez
normalni helikalni strukturu a nevyvolava imunitni reakci.

(Emerging Infectious Diseases, Vol. 18, No. 6, June 2012, s. 1030-1).

Na zavérecné hodnoceni iatrogennich i ostatnich prionovych nemoci je asi
jesté brzo.



