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Souhrn
Je z řejmé, že prion vyvolávající u dobyt čat bovinní

spongiformní encefalopatii (BSE), je infek ční i pro lidi.
Vznikla nová prionová nákaza lidí v podob ě varianty
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (vCJD). Studie inkuba ční doby v
předchozích epidemiích prionových nemocí lidí a významu
mezidruhových bariér pro omezení ší ření nákazy nazna čují, že
prvé p řípady vCJD mohly být exponovány již v preklinické
fázi epizoocie BSE. Proto je nutné o čekávat, že se po
expozici v pozd ější fázi epizoocie m ůže objevit v p říštích
desetiletích mnoho dalších p řípad ů vCJD. Protože se neví,
kolik lidí je nyní v inkubaci vCJD, vznikly obavy, že se
priony mohou p řenášet také iatrogen ě při krevní transfuzi
nebo darováním tkání. Protože rutinní sterilizace je
nezni čí, mohou se priony p řenášet také kontaminovanými
chirurgickými nástroji. Velikost tohoto rizika není známá. I
když lze vCJD diagnostikovat ješt ě za živa vyšet řením tkán ě
madlí, pot řebujeme specifický serologický test, abychom
mohli odhadnout, p řípadn ě i zvládnout toto ohrožení
veřejného zdraví. Teoretická možnost p řenosu prion ů BSE na
jiné živo čichy a dalšího ohrožení lidstva není dnes
vylou čena.

Přenosné (trasmisivní) spongiformní encefalopatie (TSE),
tzv prionové nemoci, jsou skupinou neurodenegerativních
nemocí lidí i zví řat, p řitahující velkou pozornost
veřejnosti. Unikátní biologie t ěchto d říve záhadných
onemocnění mozku, je p ředmětem letitého a intenzivního
výzkumu i spor ů. Avšak vznik a rychlý vývoj nové epizoocie,
vyvolané prionem BSE, potvrdil obavy z p řenosu na lidi a
jejich vážného ohrožení, p řes d říve nebývalé politické i
ekonomické p řekážky.

Mezi tradi ční prionová onemocn ění lidí pat ří CJD,
GerstmannSträussler-Scheinkerova nemoc (GSSD) a kuru. Mohou
být spora-
dická, získaná nebo vrozená. K získaným pat ří iatrogenní
CJD, či kuru následkem kanibalismu. Epidemiologické studie
neprokázaly souvislost mezi skrejpí u ovcí a CJD u lidí.
Sporadické p řípady CJD náhodn ě vznikají všude s incidencí 1
případ za rok. Asi 15% lidských prionových onemocn ění je
vrozených. Až dosud vždy byly u nich zjišt ěny kódové mutace
genu pro prionový protein (PRNP), kterých je už známo více
než 20. Vrozené prionové nemoci lze odhalit analýzou PRPN.
Takto se prokázalo širší spektrum prionových nemocí lidí,
zahrnujících řadu atypických demencí a smrtelné d ědi čné
nespavosti. Tyto mutace PRPN však chybí u sporadických a
získaných prionových nemocí. Klí čovým markerem genetické
vnímavosti k získaným či sporadickým prionovým nemocem je



polymorfismus kodonu 129 obvyklého prionového proteinu
(PrP). Na n ěj se m ůže vázat metionin nebo valin.
Polymorfismus bývá čast ější u homozygot ů.
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Prionová nemoc lidí i zví řat souvisí s hromad ěním
abnormální, proteáze odolné isoformy hostitelem
produkovaného glykoproteinu, známého jako prionový protein
(PrP). Podle "proteinové hypotézy" je abnormální izoforma
PrP hlavní a snad jedinou p ří činou vzniku p řenosného agens
či prionu. P ředpokládá se, že p ůsobí jako vzor k p řeměně
normálního PrP v jeho izoformu. P ředpokládá se, že na
propagaci prion ů se podílí molekulární mechanismus.

Existence r ůzných kmen ů či izolát ů prion ů s odlišnými
biologickými vlastnostmi je však v rozporu s proteinovou
hypotézou replikace protein ů. Jednotlivé kmeny prion ů se
zřeteln ě od sebe liší rozdíly biochemických reakcí.
Molekulární typizace kmen ů, opírající se o tyto reakce,
vedla k identifikaci čty ř hlavních typ ů CJD:p řípady
sporadické a iatrogenní CJD vyvolávají isoformy PrP typ ů 1-
3, kdežto všechny p řípady vCJD vyvolává isoforma odlišného
PrP typu 4.

Tato biologická zvláštnost propagace prion ů je p ří činou
potíží p ři studiu a hledání časných diagnostických známek
prionových nemocí. Vysoce citlivé a specifické diagnostické
metody, založené na pr ůkazu nukleových kyselin, nejsou zde
použitelné, nebo ť se zdá, že p ůvodce neobsahuje významn ější
podíl NK. Také chyb ění protilátkové odpov ědi, asi následkem
imunotolerance v ůči vlastním protein ům, brání ve využití
serologických metod. Popis a klasifikace prionových nemocí
byla dosud založena na popisu patologických nález ů a na
pokusech s laboratorními zví řaty. Oba p řístupy jsou však
použitelné až v kone čném stádiu nemoci, mající navíc dlouhou
inkubaci. Proto velkým pokrokem bylo poznání molekulární
podstaty prionových nemocí a jejich patogeneze.

Položme si nyní n ěkteré základní otázky. Jsou priony BSE
infek ční pro člov ěka a dochází k takové infekci ? Odpovíme-
li souhlasn ě, musíme také hledat odpov ěď na dv ě životn ě
důležité podotázky: kolik p řípad ů u lidí vznikne a kdy
následkem alimentární, pracovní a iatrogenní expozice v
minulosti ? A také:jsou ješt ě i nyní n ějaké zbývající
možnosti expozice smrtelné dávce p ůvodce BSE, nebo jeho
opakovaným dávkám s kumulativním ú činkem následkem kontaktu
s dobytkem, s jinými zví řaty, či s lidmi ?

Infikuje p ůvodce BSE také člov ěka ?

Vznik BSE u krav v Anglii roku 1986 se b ěžně při čítá
přenosu p ůvodce skrejpí od ovcí. Skrejpí je u ovcí v Anglii
a v řadě dalších stát ů častou infekcí. K p řenosu na krávy
došlo krmivy, vyráb ěnými z recyklovaných mršin uhynulých
ovcí. Tvrdí se, že sou časný vznik četných ohnisek BSE sv ědčí
pro široce rozší řené agens, pro n ěž je p řijatelným
kandidátem jen skrejpí. Pozd ější studium vlastností kmen ů
prion ů vyvolávajících BSE, však prokázalo rozdíly od prion ů
získaných z ovcí majících skrejpí. Kmen podobný prionu BSE



nebyl mezi ovcemi prokázán, což by znamenalo, že pokud
skute čně pochází od ovcí, musí být mezi nimi vzácný. Také
pokusná intracerebrální inokulace krav americkým prionem
skrejpí vyvolala onemocn ění odlišné od BSE. Zdá se
nepravd ěpodobné, že by sporadická forma prionové nemoci
postihovala jen lidi. Je možné tvrdit, že neš ťastná
recyklace mršin sporadických p řípad ů BSE vyvolala epizoocii,
neboť k výrob ě krmiv pro dobytek byly užívány také uhynulé
krávy.
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Předpoklad, že BSE vznikla ze skrejpí ovcí vedl k
dalšímu dohadu, že BSE m ůže p ředstavovat malé, pokud v ůbec
nějaké, ohrožení lidstva. Ale bez ohledu na to, zda BSE
pochází ze skrejpí ovcí, je od roku 1990 patrný vznik nových
spongiformních encefalopatií mezi domácím i a v zajetí
chovanými divokými zví řaty. To je známkou mnohem širšího
okruhu možných hostitel ů původce BSE. Potvrdilo se
podez ření, že ko či čí spongiformní encefalopatie je p říbuzná
BSE. Nelze experimentáln ě prokázat, zda člov ěk se stal
hostitelem BSE. Ale u řady druh ů zví řat se po rozší ření BSE
objevily d říve neznámé spongiformní encefalopatie (nap ř. u
sudokopytníka kudu, r ůzných antilop, bisona, u šelem jako
levharta, ocelota, pumy, ale i ko čky domácí). U n ěkterých
již bylo prokázáno, že je vyvolává prion podobný prionu BSE,
u ostatních je to vysoce pravd ěpodobné.

Nové lidské onemocn ění - varianta CJD- byla v Anglii
rozpoznána roku 1996 a nazna čila nástup nového p ůvodce CJD.
Epidemiologické studie sv ědčí o souvislosti s BSE. Jsou
přesv ědčiv ě doloženy molekulární typizací izolát ů prion ů a
pozd ěji experimenty s jejich p řenosem na konven ční a
transgenní myši. Tak bylo potvrzeno, že vCJF a BSE krav
vyvolává tentýž kmen prionu.

Velikost epidemie mezi lidmi
K významným faktor ům, rozhodujícím o pravd ěpodobnosti

přenosu BSE na člov ěka, pat ří infek ční dávka, cesta p řenosu,
genetická vnímavost a ú činnost mezidruhové bariéry mezi
krávou a člov ěkem. Bariéra se asi liší v závislosti na
genotypu PRPN exponované osoby. M ění se také v závislosti na
typu kmene prionu, a č se p ředpokládá, že BSE vyvolává jediný
kmen. Dosud však bylo z více než 1700 nasbíraných mozk ů
nemocných krav otypováno jen dev ět kmen ů prion ů a nelze
vylou čit existenci jiných kmen ů BSE.

Statistické modely, zabývající se p ředpov ědí epidemie
CJD, jsou zatíženy velkou nejistotou. S p řihlédnutím k
velkému rozp ětí inkubace vCJD u lidí bývá velikost epidemie
odhadována od mén ě než 100 až po n ěkolik milion ů případ ů.
Přes toto obrovské rozp ětí odhad ů někte ří odborníci soudí na
základ ě nových p řípad ů vCJD od března 1996, že riziko
epidemie je reálné. Zdá se, že pr ůměrná inkubace BSE u lidí
je okolo 30 let, po čínaje 10 lety a kon če dobou delší než je
lidský život. Je tedy t řeba zna čné opatrnosti p ři
vyhlašování optimistických tvrzení o velikosti epidemie jen
na základ ě údaj ů z prvých t řech let po rozpoznání vCJD.

Prvé studie molekulární podstaty druhové bariéry
nazna čovaly, že jde hlavn ě o mezidruhové rozdíly primární
struktury PrP. Termín "druhová bariéra" by však m ěl být
podle nových poznatk ů nahražen termíny "druhov ě-kmenová",



nebo "p řenosová" bariéra. Sekvence aminokyselin v PrP a typ
kmene ovliv ňují trojrozm ěrnou strukturu glykosylovaného
prionového proteinu, což asi dále ovliv ňuje intenzitu
interakce mezi proteiny a propagaci prion ů. Pravd ěpodobn ě se
na druhové barié ře účastní i další, dosud ne-
známé faktory.

Druhovou bariéru mezi dobyt čím BSE a lidmi nelze p římo
měřit. Lze ji však modelovat na transgeních myškách s
lidským PrP. Po čelendži lidskými priony tyto myšky
produkují isoformu lidského PrP. Výsledkem řady pokus ů je
zjišt ění, že BSE infikuje jen osoby s geny prionového
proteinu mající homozygotní genotyp s metioninem na 129
kodonu.
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Epidemiologie varianty vCJD
Kdy a jak došlo k expozici BSE u sou časných p řípad ů vCJD

se neví. Nevíme ani zda k infekci došlo po expozici velké
infek ční dávce, nebo zda jde o kumulaci menších dávek,
rizika, či obojí p ři malé expozici BSE, trvající možná řadu
let. O kumula ční dávce prionových nemocí existuje jen málo
pokusn ě doložených údaj ů
Jeden z pacient ů s prokázanou vCJD byl však od r. 1985
přísným vegetariánem. A č je možné, že byl skryt ě exponován
prion ům BSE při zpracování potravin, nebo léky, lé čivy,
kosmetickými p řípravky, je p řijateln ější, že k expozici u
něj došlo p řed rozpoznáním epizoocie BSE.

Odhaduje se, že do potravinového řet ězce se dostalo p řed
poznáním prvého p řípadu BSE v r. 1986 asi 50. 000 BSE
infikovaných krav. Teprve r. 1989 byl vydán zákaz používání
některých vnit řností krav k lidskému konzumu. Prvé p řípady
vCJD představují onemocn ění s nejkratší inkubací po
expozici, ješt ě před zjišt ěním epizoocie BSE. Lze logicky
odvodit, že se musí objevit mnohem více nemocných následkem
mnohem intenzivn ější expozice p ři následné epizoocii BSE.

Nejvyšší expozice BSE u anglické populace byla asi v
letech 1989-90, než byl vydán zákaz konzumace vybraných
kravských vnit řností a dokud stále strm ě stoupala incidence
BSE mezi kravami. Riziko BSE pro obyvatele však není dáno jen
velikostí epizoocie a dobou, kdy byla na řízena
protiepidemická opat ření. Jejich dopad závisí také na tom, v
jaké mí ře byly vysoce rizikové tkán ě, zvlášt ě mozky, užívány
k příprav ě lidských jídel v dob ě před vydáním zákazu. V ětšina
tohoto materiálu byla nejspíš zpracována do krmiv pro
zví řata. Krátká inkubace vCJD by mohla odpovídat nižší
mezidruhové barié ře. To by však znamenalo rozsáhlejší
epidemii p ři uvažované expozici obyvatel.

Jinou významnou okolností je, že nikdo z dosud
postižených vCJD nemá ani neobvyklou stravovací anamnézu,
ani pracovní riziko BSE. P řenos prionových nemocí siln ě
závisí na dávce. Inokulace materiálu vede u laboratorních
zví řat mnohem čast ěji k p řenosu nákazy než jeho orální
aplikace. Je-li tedy BSE pro lidi málo patogení a vznikne-li
jen malá epidemie, je možné říci, že u t ěch n ěkolika osob,
které onemocn ěly vCJD, došlo k inokulaci materiálu
infikovaného BSE p ři poran ění (nap ř. u d ělník ů na jatkách),
nebo k neobvyklé konzumaci nervových, či lymfatických tkání
krav s BSE. Nebude-li nic takového v anamnéze pacient ů, je
možné, že jsou to osoby vysoce vnímavé k BSE. Bezvýznamná
anamnéza možné expozice BSE u sou časn ě nemocných osob



nazna čuje, že individuální vnímavost m ůže být d ůležit ější
než velikost expozice.

Vnímavost m ůže být dána geneticky, nebo m ůže souviset s
některým, či s n ěkolika kofaktory. Všichni dosud vyšet ření
pacienti s vCDJ mají mutaci genu prionového proteinu: na
kodonu 129 je metionin. Také vyšet řené nemocné krávy mají
metionin v odpovídajícím bovinním kodonu. Tento genotyp má
asi 38% b ěžné b ělošské populace. Možnými kofaktory,
usnad ňujícími vznik alimentární infekce, mohou být slizni ční
léze v ústech, na madlích a gastrointestinální infekce. U
ovcí bylo zjišt ěno, že p řítomnost hlíst ve st řevech je
predisponuje ke skrejpí. U p řirozené infekce ovcí prionem
skrejp í i u experimentální infekce hlodavc ů bylo prokázáno,
že prvotní replikace prion ů probíhá v lymforetikulárním
systému a ke vniknutí do nervové tkán ě dochází mnohem
pozd ěji.
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U krav lze infekciozitu BSE prvn ě prokázat v distálním
ileu zhruba po 6 m ěsících od expozice. To odpovídá infekci
Peyerových plak ů. Isoforma PrP je detekovatelná v tkáni
lymforetikulárního systému (RES) všech dosud vyšet řených
pacient ů s vCJD. Je to velký rozdíl proti jiným formám CJD.
Kofaktory mohou být p ří či činou zvláštní v ěkové distribuce
vCJD: u d ětí lze o čekávat čast ější infekce aktivující RES,
což usnad ňuje jak pronikání, tak replikaci prion ů BSE.
Naopak imunosuprese m ůže chránit p řed prionovým onemocn ěním.

Až dosud nenašli epidemiologové žádný jiný rizikový
faktor životního prost ředí pro vznik vCJD než pobyt v
Anglii. Stanovení potravin, které by mohly obsahovat vysokou
koncentraci prion ů BSE a vyvolávat vCJD, je obtížné proto,
že chybí poznatky o výskytu BSE-infikovaných tkání v
potravinách a také proto, že je mimo řádně t ěžké získat
přesné a podrobné údaje o stravovacích návycích za řadu
předchozích let od kohokoliv, natož od pacient ů s
rozvíjející se demencí. Byly vy řčeny jakési hypotézy, na
příklad o prožití specifických infekcí, vedoucích k aktivaci
RES v madlích a st řevě s velkou leukocytózo u a o prožití
st řevních onemocn ění, zvyšujících propustnost st ěny st řevní
pro priony, v dob ě maximální expozice populace epizoocii
BSE.

Studie p řenosu BSE na transgenních myškách,
exprimujících lidský proteinový protein s valinem na kodonu
129, nazna čují, že u lidí-homozygot ů s genem PRNP, majících
na kodonu 129 valin, se m ůže objevit odlišný klinický obraz
než je stávající vCJD. Zatím však nic takového nebylo
zjišt ěno.

Další možnosti p řenosu BSE a variant CJD
Podstatné zp řísn ění opat ření k omezení alimentární

expozice prion ům BSE v březnu 1996, zvlášt ě pak "pravidlo 30
měsíc ů", znamenající, že k lidské konsumaci lze užívat jen
zví řata mladší než 30 m ěsíc ů, spolu s celkovým poklesem
epizoocie BSE v Anglii, m ělo zajistit, aby ve srovnání s
dřív ější expozicí došlo k její minimalizaci. Je však stále
aspo ň teoreticky možné, že došlo k p řenosu BSE
kontaminovanými krmivy na jiná hospodá řská zví řata. Obavy
vyvolává možnost p řenosu BSE na ovce a p řípadný vznik
enzoocie mezi nimi. BSE je u ovcí klinicky neodlišitelná od



skrejpí a lze ji rozpoznat jen typizací kmene prionu.
Molekulární typizace ov čích kmen ů, která se nejprve jevila
jako dostupná metoda k rychlému vyšet ření tisíc ů případ ů,
však nebyla dosud ov ěřena na v ětším souboru vzork ů.

Jinou teoretickou možností je, že subklinicky infikované
krávy jsou nakažlivé a m ůže docházet k p řenosu BSE na jiná
zví řata. To by bylo možné ov ěřit vyšet řováním mozkové tkán ě
jate čních zví řat, nebo starých zví řat, na p řítomnost
isoformy prionového proteinu.

Objevily se obavy, že krev a krevní produkty od dárc ů v
inkubaci vCJD mohou vést k jejímu iatrogenímu p řenosu.
Zprávy o nakažlivosti krve pacient ů s klasickou CJD jsou
ojedin ělé a nep říliš d ůvěryhodné. Nakažlivost krve nemocných
vCJD není známa. Isoforma prionového proteinu je však u
t ěchto pacient ů nalézána pravideln ě v RES a jejich lymfocyty
exprimují významné množství tohoto proteinu. V Anglii
přistoupili na rutinní snižování po čtu bílých krvinek v
odebrané plné krvi, což je postup užívan ý i v jiných zemích
(z jiných zdravotních d ůvod ů) a k opat řování
plasmy pro výrobu produkt ů z plasmy ze zdroj ů mimo Anglii.
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Další možnou cestu p řenosu vCJD p ředstavují
kontaminované chirurgické nástroje. Bylo referováno o
iatrogenním p řenosu klasické CJD neurochirurgickými
nástroji. Normální steriliza ční postupy z řejm ě priony zcela
neinaktivují. By ť jsou všechny chirurgické nástroje užívané
u pacient ů se susp. CJD vy člen ěny a nesmí jich užít p řed
nepochybným pr ůkazem mimoprionové etiologie nemoci, rozsáhlé
postižení RES, existující nejspíše již od časného
preklinického stádia, p ředstavuje možnost kontaminace
nástroj ů, p ředevších t ěch, které p řichází do styku s tkán ěmi
RES. Zejména se to týká b ěžně provád ěných tonsilektomií,
apendektomií, odb ěru vzork ů mízních uzlin a bioptického
vyšet řování GIT.

Zatím nelze ur čit velikost rizika p řenosu prionu vCJD
krví, krevními produkty, nebo chirurgickými nástroji. Je
t řeba rozhodnout zd a a v jaké mí ře zasáhnout ke snížení
rizika iatrogenního p řenosu, nakolik taková mimo řádná
opat ření budou nákladná a zda nepovedou ke vzniku jiných
rizik. Takové rozhodnutí je politickým problémem. Variantu
CJD lze jednozna čně diagnostikovat p ři odpovídajícím
klinickém obrazu biopsií madlí. Isoforma PrP je asi p řítomna
v tonsilách a jiných tkáních RES již v časném stádiu
infekce. Odhad prevalence preklinických p řípad ů vCJD je tedy
možný anonymním vyšet řováním vzork ů odebraných p ři rutinn ě
provád ěné tonsilektomii nebo apendektomii. N ěkolik takových
studií již bylo zahájeno. Mimo řádně užite čný by nepochybn ě
byl k pr ůkazu preklinického stadia vCJD specifický a citlivý
serologický test. Sou časné testy k pr ůkazu isoformy PrP v
krvi jsou málo citlivé. Protilátky proti prionovému proteinu
neodliší jeho normální podobu od isoformy, proto je nutné
vzorek nejprve opracovat proteázou. Rezistence v ůči proteáze
je však nespolehlivým ukazatelem infekciozity:n ěkteré priony
mohou být mén ě rezistentní než jiné. U n ěkterých prionových
nemocí je jen malé množství isoformy PrP, nebo ji nelze
prokázat. Specifické protilátky proti isoform ě by mohly
představovat cestu k citliv ějším metodám.

Jinou možností je in-vitro amplifikace isoformy PrP.
Citlivé diagnostické metody jsou nutné nejen k velkým



studiím prevalence preklinických stadií vCJ D a k vylou čení
krve a jiných biologických materiál ů z dárcovství, ale i k
uklidn ění vyd ěšených osob. Po čáte čními p říznaky vCJD jsou
neur čité zm ěny periferní citlivosti, deprese a úzkost.
Hrozící epidemie vCJD m ůže mnohé lidi s podobnými potížemi
vést k vyhledání léka řské pomoci a k žádosti o vylou čení
začínajícího onemocn ění vCJD.

68 citací, kopie ve složce BSE v knihovn ě epid. odd. KHS Ostrava
Poznámka překladatele:

Některým čtená řům se bude téma BSE už zdát obehraným a
pro nás bezcenným. Je však t řeba si uv ědomit historické
počátky HIV a AIDS, mající řadu paralel s BSE. Ob ě infekce
vyvolávají nová, d říve neznámá agens, ob ě mají dlouhou
inkubaci a kon čí smrtí, jejich diagnostika v po čátcích
epidemie je obtížná, stejn ě jako lé čba. P ůvodci jsou
variabilní, rezistentní na léky (HIV), nebo na dezinfekci a
sterilizaci (priony). U obou má významnou úlohu p řenos
inokulací infek čního materiálu, ale mohou se p řenášet i
jiným zp ůsobem (pohlavním stykem-HIV, alimentárn ě-BSE).
Zatím co AIDS považují moralisté za "bi č Boží" na h říšníky,
u vCJD jsou postiženi prakticky "nevinní lidé". A to je asi
jeden z nejnápadn ějších rozdíl ů mezi HIV/AIDS a BSE/vCJD.


