Epidemiologie 4-09 13.11.2009 10:15 Str. 173

—ch-

Epidemiol. Mikrobiol. Imunol. 58, 2009, ¢. 4, s. 173-178
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Suhrn

Praca informuje o vyskyte Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby na Slovensku v rokoch 1975 - 2008.
Dokumentuje zmeny vyskytu tohto najvyznamnej$ieho humanneho prionového ochorenia, nalez
jednotlivych foriem klasického variantu a ojedinely, neobyéajne vysoky podiel genetickej formy.
Analyzuje endo- a exogénne rizikové faktory, upozoriiuje na nedostatky prevencie iatrogénnej
nakazy a diskutuje o profylaxii genetickej formy ochorenia.
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Summary

Mitrova E.: Dynamics of the Incidence of Creutzfeldt-Jakob Disease in
Slovakia in 1975-2008

The paper reports on Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) occurence in Slovakia in years 1975 - 2008.
Changes in the incidence of this most important human prion disease, occurrence of individual
forms of the classical CJD variant and the unique, unusually high proportion of genetic CJD are
documented. Endo- and exogenous risk factors are analyzed, gaps in the prevention of iatrogenic

infection are pointed out and the profylaxis of genetic CJD is discussed.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, incidence, risk factors.

Prionové choroby (Pch) sui smrtelné, nelieéitel-
né a prenosné neurodegenerativne ochorenia,
ktorych cielovym orgadnom je centralna nervova
sustava (CNS). Specificky diagnosticky markr,
ktory sa da po smrti u pacienta dokazat, je pato-
logicky prionovy protein — ,prion“. Vznika preme-
nou fyziologického (bunkového) prionového prote-
inu, ktory je zakddovany u kazdého cloveka
v prionovom géne (PRNP). Organizmus bez prio-
nového génu (napr. mySky zbavené prionového
génu) nemozno Pch nakazit.

Creutzfeldtova-Jakobova choroba je najpocet-
nejSia a geograficky najviac rozSirena humanna
prionova choroba. Starsi, od roku 1920 znamy
klasicky variant, pozname vo forme sporadickej
(pri¢ina neobjasnena), genetickej (mutacia
PRNP) a iatrogénnej (prenos nakazy kontamino-
vanymi nastrojmi, liekmi, transplantatmi).Vys-
kyt Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby vo svete je
1-1,5/mil. obyvatelov roéne, z toho 85 % tvori spo-
radick4,10-15 % geneticka a 1-2 % iatrogénna for-

a [10]. Prenos nakazy u klasického variantu
Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby sa zatial doka-

zal len nervovym tkanivom CNS, alebo jeho deri-
vatmi. Inkubaéna doba trva mesiace az roky,
podla toho ¢i sa jedné o periférnu, alebo centralnu
nakazu. Klinicka faza ochorenia prebieha rychlo,
6-7 tyzdriov aZ 6-7 mesiacov, vynimoc¢ne viac ako
rok.

Novy variant Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby,
ktory je prvou prionovou zoondzou, bol opisany
v roku 1996 [9].Vznikol naru$enim druhovej barié-
ry a prenosom choroby z krav, nakazenych bovin-
nou spongioformnou encefalopatiou (BSE) na ¢love-
ka. Priemerny vek pacienta je 29 rokov, klinicky
manifestna faza méze trvat 3 - 39 mesiacov. Na roz-
diel od klasického variantu sa sekundarna nakaza
moze §irit aj krvou a krvnymi derivatmi [8].

Okrem priemerného veku, trvania Kklinickej
fazy a rozdielneho rizika nakazy, lisia sa klasicky
a novy variant Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby
aj vCasnymi klinickymi priznakmi. Pri novom
variante su to véésinou psychické zmeny a leka-
rom prvého kontaktu byva psychiater. U klasické-
ho variantu sa najéastejSie dostava pacient
najprv k neurolégovi, psychické zmeny nemusia
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Obr. 1. Roény vyskyt Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby na Slovensku podla tmrtia pacientov (1974-2008)
CJch — Creutzfeldtova-Jakobova choroba, gCJch - geneticka forma Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby

Fig. 1. Annual occurrence of Creutzfeldt-Jakob disease according to the death of patients (1974-2008)

byt napadné, ale dékladnejSia analyza odhaluje
ich casty vyskyt.

Vznik a Sirenie prionovych chorob ovplyviiuje
vyskyt a sihra endogénnych a exogénnych riziko-
vych faktorov. Specifickym endogénnym (genetic-
kym) rizikovym faktorom Creutzfeldtovej-Jakobo-
vej choroby st mutacie PRNP, z nich najéastejSia
je mutacia na kodone 200 (E200K). Nespecifickym
genetickym rizikovym ukazovatelom je polymor-
fizmus PRNP na kodoéne 129 (M129V) [2, 7, 10].
7 exogénnych rizikovych faktorov je dokazany
prenos nakazy kontaminovanymi nastrojmi, hor-
monalnymi liekmi, transplantatmi [1,3], u nového
variantu aj krvou [8] a vysoko pravdepodobné je
Sirenie nakazy potravou.

Na Slovensku zacal vyskum Creutzfeldtovej-
Jakobovej choroby v roku 1975. Diagnostika a ana-
lyza vyskytu ochorenia sa robi centralne v refe-
ren¢nom pracovisku od roku 1979. Cielom préace je
analyzovat vyskyt, endogénne a potencionilne exo-
génne rizikové faktory ochorenia v slovenskom
subore pacientov v rokoch 1975-2008 a vyhodnote-
nim sledovanych ukazovatelov poukazat na aktu-
alne riziko humannych prionovych chorob.

VysSetrovany subor

Praca analyzuje subor 215 pacientov s definitivnou
diagnézou Cdch, z toho 140 tvorila geneticka a 75 spo-

radicka forma klasického variantu. U genetickej formy,
46,5 % boli familiarne pripady. Vyskyt iatrogénnej for-
my a nového variantu sa nepotvrdil. Genetické vySetre-
nie sa vykonalo u 426 pokrvnych pribuznych pacientov
s genetickou formou Creutzfedltovej-Jakobovej choroby.

Metédy: 1.Genetické vySetrovanie (izolacia DNA,
vySetrenie PRNP amplifikovanim PCR reakciou, iden-
tifikovanie mutéacii a polymorfizmov PRNP restrikény-
mi enzymami a/alebo sekvenovanim PRNP).

2. Diagnostika: Histopatologické vySetrenie excizii
mozgu a imunohistochemicky doékaz prionu v CNS
monoklonalnymi protilatkami.

3. Epidemiologické analyzy — porovnavanie deskrip-
tivne epidemiologickych tdajov, endogénnych (muta-
cie, polymorfizmus, familiarny vyskyt ochorenia) a exo-
génnych (profesie, operacie, drazy) rizikovych faktorov.

4. Statistické metody: Pre hodnotenie sledovanych
ukazovatelov sporadickej a genetickej CJch v porovna-
nych intervaloch sa pouzili Mann-Whitneyov test, T-
test a Chi? test v kontingenénych tabulkach.

Vysledky

1. Vyskyt Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby na
Slovensku za sledované obdobie je znazorneny na
obr. 1.

Roény vyskyt na 1 miliéon obyvatelov v rokoch
1975-1990 kolisal medzi 0,20 — 1,0, v rokoch 1991-
2008 vzrastol na 0,55- 2,77. Priemerny rocény
vyskyt ochorenia do roku 2001 bol 1,08/mil.obyv.,
v rokoch 2001 — 2008 narastol na 2,01/mil. obyv.

2. Vek: Priemerny vek pacientov stupol
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Tab. 1. Distribucia polymorfizmu PRNP na kodéne 129 (M129V)
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Table 1. Distribution of PRNP codon 129 polymorphism (M129V)

POROVNAVANA SKUPINA MET/MET % MET/VAL % VAL/VAL %
Geneticka CJch E200K 79 21

Sporadicka CJdch 56 27 17
Asymptomaticki nosi¢i E200K 63 27

Populacia Slovenska 48 43 9
Referenéné hodnoty SZO 37 51 12

CJch — Creutzfeldtova-Jakobova choroba; CJchE200K  CJch s mutéciou prionového génu na kodéne 200; E200k — Mutécia
prionového génu na kodoéne 200; Met/Val — Metionin alebo Valin zakédovany na 129. kodéne prionového génu; M129V —
Polymorfizmus prionového génu na kodéne 129; PRNP — Prionovy gén ¢loveka; SZO — Svetova Zdravotnicka Organizacia

CJch = CJD — Creutzfeldt-Jakob disease; CJDE200K

CJD with the PRNP codon 200 mutation; E200k — PRNP codon 200

mutation; Met/Val — Either methionine or valine encoded at prion gene codon 129; M129V — PRNP codon 129 polymorphism;
PRNP — Human prion gene; SZO = WHO — World Health Organization

z 56,7 r. (najvyssi vek 68 r.) v rokoch 1975-1990 na
61,37 r. (najvyssi vek 78 r.) v rokoch 1991-2008,
pri¢om u sporadickej formy bol vek o niefo vyssi
(64,35 r.) ako u genetickej formy (58,39 r.). Na-
priek tomu, Ze priemerny vek postihnutych Cre-
utzfeldtovou-Jakobovou chorobou stipa, pri fami-
liarnom vyskyte genetickej formy, rastie pocet
mladych pacientov (29-40 ro¢nych), ktori repre-
zentuju druhd, alebo tretiu postihnutu generaciu
v rodine. Rozdiel priemerného veku pacientov
prvej a dalSich postihnutych generacii (63,87 +
6,54r. a 48,96 + 945 r, t.j. 14,9 r. ) je signifi-
kantny (p < 0,001).

3. Endogénne (genetické) riziko
Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby:
Vyskyt genetickej formy s mutaciou E200K,

$pecifickou pre Creutzfeldtovu-Jakobovu choro-

bu vyrazne prevlada v oboch sledovanych
intervaloch. Napriek signifikantnému vzostupu

(p= 0,06) priemerného roéného vyskytu genetic-

kych pripadov v porovnanych ¢asovych tsekoch

(z 0,3/mil. na 1,8/mil.), po naraste sporadicke;j

formy (z 0,7/mil. na 0,8/mil.), percentualny

vyskyt genetickych pripadov v slovenskom
stbore klesol zo 69 % na 65 % a sporadicka for-

ma stupla z 31 % na 36 % (rozdiel p= 0,034).

V roku 2009 sa identifikovala u 29roéného paci-

enta mutacia E200K na oboch alelach PRNP

(homozygot).

Vyskyt asymptomatickych ,zdravych“ nosi¢ov
muticie E200K (geneticka rizikova skupina CJch
v populécii): z celkového poétu 426 vySetrenych
pokrvnych pribuznych malo 151 (35,45 %) muta-
ciu E200K.

Geograficka distribticia genetickej formy Cre-
utzfeldtovej-Jakobovej choroby a asymptomatic-
kych nosi¢ov sa v sledovanom obdobi menila tak,
Ze k povodne ohrani¢enému zoskupeniu na severe
a juhu stredného Slovenska, pribudol nalez ojedi-
nelych genetickych pripadov na celom tzemi statu.

Distribicia polymorfizmu prionového génu
M129V je u pacientov nasledovna:

Homozygoti - metionin/metionin (M/M) st naj-
pocetnejsi (sporadicka forma 56,25 %, geneticka
78,85 %), heterozygoti - metionin/valin (M/V) tvo-
ria mens$iu skupinu (sporadicka forma 27,08 %,
geneticka 21,15 %) a homozygoti - valin/valin
(V/V) st najmenej pocetni a to len u sporadicke;j
formy (16,66 %), u genetickej formy sa nevysky-
tuji (mutacia E200K sa viaze na alelu s metioni-
nom na kodéne 129).V skupine zdravych nosi¢ov
je homozygotov M/M 63,07 %, heterozygotov M/V
26,93 %. Distribtacia polymorfizmu M129V
v populacii Slovenska je 48 % M/M, 43 % M/V a 9
% V/V, na rozdiel od kontrolnych hodnét 51 %
M/V, 37 % M/M a 12 % V/V, ktoré uvadza Svetova
zdravotnicka organizacia (SZO) (tabulka 1).

4. Exogénne rizikové faktory

Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby:

Pocet chirurgickych vykonov v rokoch 1975-
2000 a 2001-2005: Porovnanie zistenych chirurgic-
kych vykonov u genetickej a sporadickej Creutz-
feldtovej-Jakobovej choroby v obdobi zvySeného
vyskytu sporadickych pripadov (roky 2001- 2005)
dokumentuje u sporadickej formy: 1. vyssi celkovy
pocet operacii, 2. viac vykonov 15 a viac rokov pred
ochorenim na CdJch, t.j. v obdobi zohladniujicom
dizku inkubaénej doby prionovej choroby a 3. pri
hodnoteni 0, 1, 2, 3 a viac vykonov u jednotlivych
pacientov signifikantne vyssie hodnoty (p= 0,41)
u sporadickej formy. Pri rovnakom porovnani ope-
racii u genetickych a sporadickych pripadov ocho-
renia za obdobie 1975-2000 vysledky neboli Statis-
ticky vyznamné (ccc 2 = 0,504).

Profesionalna distribiicia, zvlast u genetickej
a sporadickej formy bola analyzovana v 3 ¢aso-
vych intervaloch (1973 - 1984, 1985 - 1994 a 1995
- 2008), vysledky boli porovnané s profesionalnou
distribuciou u zdravej populacie SR. Pozornost
bola zamerana na zdravotnicke profesie a na sku-
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pinu: rolnici — ZivociSna vyroba, mésiari, kuchari
a polovnici. Percentuélny vyskyt zdravotnickych
profesii v stbore pacientov a v populacii SR sa
nelisil. U profesii, ktoré vyzadovali kontakt so
zvieratami, alebo s mésom, percentualny vyskyt
v sledovanych stboroch Creutzfeldtovej-Jakobo-
vej choroby postupne klesa (sporadicka forma 41,
6, 31, geneticka forma 73, 65, 31), ale prevaha vo
vztahu ku kontrolnej skupine (slovenska populéa-
cia 15, 8, 4) stupa aj u sporadickych pripadov, kto-
ré prevySuju vyskyt v kontrolnej skupine 2,6x,
4,3x 6,6x a eSte vyraznejSie u genetickej formy,
ktora prevySuje hodnoty kontrolného suboru
4,8x%, 8,2x, 6,6%.

Diskusia a zavery

V porovnani so svetovym vyskytom Creutzfeld-
tovej-Jakobovej choroby, Slovensko charakterizu-
je niekolko Specifickych odli$nosti. Patri k nim
vysoky ro¢ny vyskyt ochorenia a jedinecny podiel
genetickej formy (64 %), z 15 porovnanych Statov
v 3 svetadieloch najvyssi [4]. Savisi to s unikat-
nym geografickym nahromadenim nosic¢ov mutéa-
cie Specifickej pre Creutzfeldtovu-Jakobovu cho-
robu [5,6]. Dlhodobo nizky vyskyt sporadickej
formy zatial nie je objasneny.

Molekularne genetické poznatky o prionovych
chorobach dnes umoznuju diagnostické aj pre-
ventivne vySetrovanie Specifickej (mutacie
PRNP), aj nes$pecifickej (polymorfizmy PRNP)
genetickej vnimavosti k nidkaze. Specificky gene-
ticky faktor - mutacia E200K, sa na Slovensku
vyskytuje vo vynimoéne vysokom pocte. Jej nosi-
¢ov charakterizuje vyssie riziko ochorenia (pene-
trancia mutacie je 59 %), ale nemozno vyluéit ani
zvySenu vnimavost ku exogénnej nakaze. Prave
tato by mohla prispiet k vysvetleniu stipajiceho
vyskytu genetickych pripadov a tiez k neobjasne-
nému, ale pretrvavajicemu nalezu profesii, suvi-
siacich so zivo¢iSnou vyrobou v subore geneticke;j
Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby. Otazka, ¢i
mutacia E200K nezvySuje vnimavost na klusav-
ku oviec (scrapie), ktora inak ¢loveka neohrozuje,
je tiez aktualna. Odpoved sa uz hlada pomocou
experimentalnej infekcie geneticky modifikova-
nych mysi s Tudskym prionovym génom a mutaci-
ou E200K, ktoré boli infikované pdévodcom klu-
savky oviec.

Nosi¢i mutacie E200K su aj inak pozoruhodnou
skupinou, ktora nuti k uvazovaniu o profylaxii
genetickej formy. Efektivna terapia ochorenia sice
nie je znama, ale st zname niektoré poznatky
o ucinku antibiotik, testovanych u prionovych
choroéb. Ukazalo sa, Ze doxycyklin podavany paci-
entom s Creutzfeldtovou-Jakobovou chorobou
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v Taliansku a v Nemecku, vyznamne predizil kli-
nicka fazu choroby. Podany zvieratam pred expe-
rimentalnou prionovou infekciou, vyrazne pre-
dizil inkubaénii dobu, dokonca v niektorych
pokusoch ju posunul za fyziologicka dizku Zivota
zvierat a tieto vobec neochoreli. Vzhladom na
nezavaznost evidovanych vedlajsich priznakov
a dostupnost doxycyklinu, po vyrieSeni dalSich
odbornych (vek, schéma a davky podavania)
a etickych otazok, treba zvazit dlhodobé podava-
nie doxycyklinu nosi¢om mutacie, najmi u pri-
buznych familidrneho vyskytu Creutzfeldtove;j-
Jakobovej choroby.

Vyskum vplyvu polymorfizmu PRNP na kodéne
129 (M129V) dokazal zvySent nachylnost ku Cre-
utzfeldtovej-Jakobovej chorobe u homozygotov
M/M. Najprv bola dokumentovana u iatrogén-
nych pripadov, neskor u sporadickej a genetickej
formy a najvyraznejSie aj u nového variantu [2,
7,10]. Distribdcia polymorfizmu M129V na Slo-
vensku, patri k podpornym signalom iatrogénne-
ho rizika. Dokumentuje to vys$sie percento homo-
zygotov M/M v kontrolnom sudbore [7], ako
udavaju referenéné hodnoty Svetovej zdravotnic-
kej organizacie [10].

Kolisanie roéného vyskytu ochorenia bolo opa-
kovane zaznamenané aj po Standardizovani dia-
gnostickych metéd v roku 1980. U zriedkavych
nakaz ako Creutzfeldtova-Jakobova choroba, to
moze sposobit nakopenie umrti na zacéiatku, alebo
na konci kalendarneho roka. Zasadny rozdiel
vyskytu choroby v rokoch 2001-2005 (v porovnani
s predchadzajicim obdobim) spocdiva nielen v stua-
pajucom trende roéného vyskytu, ale najméa
v tom, Ze sa na nom podielaju tak genetické pri-
pady, ako aj signifikantny narast sporadickej for-
my. Pri¢ina tohto varovného signalu nie je objas-
nend a vyzaduje prehodnotenie mozZnosti, Ze sa
v skupine sporadickych pripadov mézu vyskyto-
vat neidentifikované pripady iatrogénnej formy.
Analyza chirurgickych intervencii u genetickej
a sporadickej Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby
a nalez signifikantnej prevahy operacii u spora-
dickej formy v diskutovanom obdobi takito moz-
nost podporujui. Hodnotu nalezu zvySuje prevaha
operacii vykonanych v intervale 15 a viac rokov
pred klinickou manifestaciou ochorenia, t.j.
v obdobi, ktoré zohladnenim dlzky inkubaénej
doby, prichadza do uvahy z hladiska iatrogénne;j
nakazy. Statisticky vyznamni prevahu chirurgic-
kych tdkonov u sporadickych pripadov, zistenu
v poslednych rokoch, podporne dopliia nesignifi-
kantny rozdiel operacii u genetickej a sporadicke;j
formy, porovnanej pred zvySenym vyskytom spo-
radickych pripadov.

Pévodcu prionovych choréb charakterizuje
vysoka prilnavost k povrchu chirurgickych
nastrojov, ¢o vyrazne znizuje u¢inok pouzivanych
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sterilizaénych postupov. Zavazné (ortopedické,
brusné, gynekologické) operacie zaznamenané
kratko pred, alebo v priebehu klinickej mani-
festacie konkrétnych pripadov upozornuju, Ze
takyto pacienti moézu byt potencialnym prame-
nom §irenia nakazy. V poslednej dobe sa opéit
venuje pozornost aj oénym, endoskopickym vySet-
reniam a vykonom, pri ktorych dochadza ku kon-
taktu s nervami zubnej pulpy.

Uvedené poznatky signalizuji nutnost aktuali-
zovat, rozs§irit a spresnit preventivne opatrenia,
ktoré v sucasnosti nechavaju viaceré neoSetrené
ukony, rizikové pre pacienta aj zdravotnicky per-
sonal. (Napr. spresnit pokyny pre operaény pro-
gram a postup zaobchadzania s nastrojmi a chi-
rurgickymi pomé6ckami pri podozreni na prionovia
chorobu, definovat preventivne opatrenia u vset-
kych chirurgickych disciplin, pri resuscitacii,
oénych a zubnych tukonoch, rozSirit anamnézu
operovanych vo vzfahu k nosiéstvu mutacie
E200K.) Nové, nepublikované vysledky analyzy
vyskytu Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby
u zdravotnickych pracovnikov v 15 statoch EU
signalizujui, Ze nemozno podceniovat riziko profe-
sionalnej nakazy u lekarov, strednych aj pomoc-
nych zdravotnickych pracovnikov.

Délezitym predpokladom Sirenia choroby je
pramen nakazy. V tejto suvislosti méze mat
vyznamnu ulohu ,geneticka rizikova skupina®,
reprezentovana ,zdravymi“ nosi¢mi mutacie
PRNP, specifickej pre Creutzfeldtovu-Jakobovu
chorobu. Treba dérazne upozornit na toto riziko
nakazy, ktoré je mimoriadne nebezpecéné v pred-
klinickom $tadiu ochorenia. O ,prenosnej povahe®
genetickej formy s mutaciou E200K niet pochyb-
nosti, opakovane ju dokazal experimentalny pre-
nos nakazy na zvierata (macky, opice, chrcky),
neraz uspesnejsi (vyssie % chorych zvierat v infi-
kovanej skupine), ako pri experimentalnom pre-
nose sporadickych pripadov [12, 14].

Narastajuci pocéet transplantacii (rohovky)
a riziko nakazy od nosi¢ov muticie PRNP, neusta-
le zvySuje vyznam preventivneho genetického
vySetrenia darcov. Dokazuje to nalez nosicov
mutacie medzi vySetrenymi darcami rohoviek.
Rozsirenie nosi¢ov mutécie na celé tizemie Sloven-
ska signalizuje roz8ireny pramen (riziko) nakazy.

Dalsim poznatkom je stiipajtci priemerny vek
pacientov, ktory meni situaciu pri posudzovani
y,vekovych“ zmien (motorickych aj kognitivnych)
a upriamuje diferencialnu diagnostiku aj na prio-
nové choroby.

Hodnotené ukazovatele — rozsirenie genetickej
rizikovej skupiny s mutaciou E200K na celé tze-
mie S$tatu, miera neSpecifickej nachylnosti
k nakaze v populécii (distribtcia polymorfizmu
M129V), stupajuci vek pacientov, vysoky pocet
invazivnych ukonov u sporadickych pripadov,

—ch-

trvale vysoky vyskyt profesii so vztahom k Zivo-
¢iSnej vyrobe - signalizuja rastice riziko iatro-
génnej a pravdepodobne aj profesionalnej nakazy.
Sledované indikatory rizika nakazy plne koreluja
so stupajiacim vyskytom ochorenia.

Vysledky analyzy Creutzfeldtovej-Jakobove;j
choroby na Slovensku v rokoch 1975-2008: 1.
Sved¢ia o suhre endo- a exogennych rizikovych
faktorov, ako aj o narastajicom riziku iatrogénne;j
a pravdepodobne aj profesionilnej nakazy. 2. Upo-
zornuju na aktualnost prehodnotenia vyznamu
prionovych chordb, lebo u smrtelnych, neliecite-
Inych nakaz, ich relativne zriedkavy vyskyt nie je
ukazovatelom ich epidemiologickej a spoloc¢enske;j
zavaznosti. 3. Poukazuji na nevyhnutnost aktua-
lizacie a rozSirenia preventivnych opatreni
v zdravotnictve, predovSetkym v oblasti invaziv-
nych dkonov, zameranych na efektivne zniZenie
rizika iatrogénnej a profesionalnej nakazy.

Zoznam skratiek:

BSE — Bovinna spongioformna encefalopatia

CNS — Centralna nervova sdstava

DNK — Deoxyribonukleova kyselina

E200K — Mutacia prionového génu na kodéne 200

M129V - Polymorfizmus prionového génu
na kodéne 129

M/M — Metionin na oboch alelach prionového
génu na kodéne 129

M/V — Metionin a Valin na kodéne 129 prionové-
ho génu

PCR — Cyklicka polymerazova reakcia

PRNP - Prionovy gén ¢loveka

RNK — Ribonukleova kyselina

VIV — Valin na oboch alelach prionového génu
na kodéne 129
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