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Humánne priónové ochorenia (PO) predstavujú osobitnú skupinu letálnych neurode‑
generatívnych ochorení. Hlavným zástupcom je Creutzfeldtova‑Jakobova choroba 
(CJD), ktorá je prototypom rýchlo sa rozvíjajúcej demencie. Článok pojednáva 
o klinických a genetických korelátoch CJD s dôrazom na identifikáciu genetických 
foriem vrátane genetického poradenstva. Pri získaných PO je zaujímavým faktom 
ukončenie výskytu kuru a nového variantu CJD, keď cielené epidemiologické opat‑
renia viedli k prerušeniu vzorca prenosu patologického priónového proteínu (PrPSc). 
Zo zriedkavých genetických PO rozoberáme vzácne diagnostikovanú Gerstmannovu
‑Sträusslerovu‑Scheinkerovu chorobu (GSS), ako aj unikátnu fatálnu familiárnu 
insomniu (FFI). Cieľom príspevku je podať aktuálne informácie o humánnych PO.

Kľúčové slová: priónové ochorenia, Creutzfeldtova‑Jakobova choroba, kuru, 
Gerstmannova‑Sträusslerova‑Scheinkerova choroba, fatálna insomnia.

Human prion diseases – state of the art 2023 

Human prion diseases are a distinct group of fatal neurodegenerative diseases. Creu‑
tzfeldt-Jakob disease (CJD), a prototype of rapidly developing dementia, is the main 
representative. The article deals with the clinical and genetic correlates of CJD with 
an emphasis placed on the identification of genetic forms, including genetic coun‑
selling. In the case of acquired prion diseases, an interesting fact is the cessation of 
occurrence of kuru and variant CJD when targeted epidemiological measures have 
resulted in disrupting the transmission pattern of the pathological prion protein 
(PrPSc). As far as rare genetic prion diseases are concerned, the rarely diagnosed 
Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease (GSS) as well as the unique fatal familial 
insomnia are discussed (FFI). The aim of the paper is to provide current information 
on human prion diseases. 

Key words: prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease, kuru, Gerstmann-Sträussler- 
Scheinker disease, fatal insomnia.

Úvod
Priónové ochorenia (PO) predstavujú oso‑

bitnú kategóriu veľmi zriedkavých smrteľných 

neurodegeneratívnych jednotiek. V minulosti 

sa niektoré z nich (Creutzfeldtova‑Jakobova 

choroba, kuru a scrapie oviec a kôz) považova‑

li za netypické infekčné jednotky spôsobené 

tzv. pomalými vírusmi (Hunter, 1972). Hádanku 

vyriešil prelomovou prácou pred 40 rokmi 

profesor Stanley B. Prusiner (Prusiner, 1982) 

opisom príčiny scrapie, ktorou boli proteínové 

častice nízkej molekulovej hmotnosti pome‑

nované „prions“ (proteinaceous infectious 

particles), pričom pojem infekčný bol neskôr 

nahradený termínom prenosný (transmisi‑

bilný). Prenos jednotlivých PO vo vertikálnej 

alebo horizontálnej línii (aj medzi rôznymi 

biologickými druhmi) podlieha presným, ale 

nie detailne známym pravidlám a je dnes už 

čiastočne objasnený.
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Patogenéza
Neuropatologický nález napr. pri CJD je 

charakterizovaný spongiformnými zmenami 

v sivej hmote, gliózou (osobitne hypertro‑

fickou astrocytózou), rarefakciou neuropilu, 

stratou neurónov a depozitmi priónového 

proteínu (PrP) (Iwasaki, 2017). Kým priónová 

„infekčnosť“ a propagácia už má nejaké vy‑

svetlenia, tak mechanizmy, ktorými PrPSC spô‑

sobuje poškodenie neurónov a neuropatolo‑

gické zmeny, zostávajú nejasné. Zdá sa, že práve 

oligomerické pravdepodobne neinfekčné formy 

patologicky konfigurovaného PrP (krátke fibrily) 

sú zodpovedné za neurotoxicitu (Chiesa et al., 

2003).

Gén priónového proteínu sa označuje skrat‑

kou PRNP. Je umiestnený na krátkom ramienku 

20. chromozómu (Obr. 1), pričom translačný 

proces podlieha jednému RNA exónu. To má 

za následok, že nie je možné alternatívne spo‑

jovanie úsekov RNA a štandardne vzniká PrP ako 

polypeptíd s 253 aminokyselinami. Fyziologický 

solubilný PrPC je 32 kDa veľký glykofosfatidyli‑

nozitolom ukotvený povrchový membránový 

glykoproteín exprimovaný v mnohých tkani‑

vách, v najvyššej miere však v CNS. PrP plní fy‑

ziologické funkcie v nervovom systéme (rast 

axónov, diferenciácia neuronálnych a gliových 

elementov). PrP sa zároveň pripisujú patologické 

mechanizmy pri neurodegeneráciách, ale napr. 

aj v onkogenéze (Grimaldi et al., 2022). PrP je 

u cicavcov stabilne exprimovaný a medzidru‑

hová homogenita PrP sa pohybuje v rozpätí 

92,9 – 99,6 % zhody sekvencie aminokyselín 

(Schätzl et al., 1995). Miera zhody štruktúry PrP 

je podľa všetkého rozhodujúca pri možnosti 

prenosu PO z  jedného na druhý biologický 

druh (tzv. prelomenie medzidruhovej bariéry). 

Rovnako je potrebné zdôrazniť, že genetický 

model myši neschopnej syntézy PrP (PrP knock

‑out mice) nerozvinie scrapie ani po intrace‑

rebrálnej inokulácii dostatočného množstva 

PrPSc (Sailer et al., 1994). Pojem infekčnosť býva 

v súvislosti s PO spájaný aj s mechanizmom, 

ktorým dochádza ku konverzii fyziologického 

rozpustného PrPC na patologický nerozpustný 

PrPSc. Jeden z modelov procesu konverzie ho‑

vorí, že jeden PrPSc vytvorí s jedným PrPC hetero‑

dimér. Ich vzájomná interakcia má za následok 

zmenu terciárnej stereoštruktúry rozpustného 

PrPC na nerozpustný PrPSc (tzv. zmena z α‑helixu 

na β‑helix) (Obr. 2). Tento proces sa opakuje 

a množstvo PrPSc rastie geometrickým radom 

(Joshi et Ahuja, 2023). Proces konverzie sa mô‑

že spustiť vniknutím nadprahového množstva 

PrPSc do zdravého organizmu (najnižšia prahová 

dávka je pri priamej intracerebrálnej inokulácii). 

Konverzia na PrPSc je možná aj extracerebrálne 

(sekundárne lymfatické orgány, krv, svaly). PrPSc 

sa šíri v organizme centripetálnym smerom, do 

CNS aj periférnym nervovým systémom. Druhou 

možnosťou sú mutácie PrP génu, ktoré podmie‑

ňujú spontánnu alebo uľahčujú podmienenú 

konverziu PrPC na PrPSc.

Poznáme viaceré molekulové mechanizmy 

neurotoxicity PrPSc. Napr. PrPSc viazaný z vonkaj‑

šej strany na bunkovú membránu vyvoláva fos‑

foryláciu PERK (eukaryotický translačný iniciačný 

faktor 2 alfa kinázy 3) so znížením translačných 

procesov a tým proteosyntézy, alebo ovplyv‑

nením NMDA receptora spôsobuje nadmerný 

influx Ca2+ s rozvratom aktínového cytoskele‑

tu a kolapsom bunky (Mercer et Harris, 2022). 

Neuróny s nadprahovým množstvom PrPSc sú aj 

cieľom astrocytov a buniek mikroglie (vrodená 

imunita), ktoré spôsobujú ich nekrózu. Zároveň 

je potrebné uviesť, že organizmus prirodzene 

toleruje PrPC, ako aj sekvenčne rovnaký PrPSc 

a tým nevzniká výraznejšia zápalová reakcia 

(získaná imunita).

V súčasnosti hovoríme aj o tzv. prion‑like 

neurodegeneráciách. Sú charakterizované 

akumuláciou deformovaných proteínov, kto‑

rá má za následok úbytok neurónov a tvor‑

bu plakov. Patrí sem Alzheimerova choroba  

(amyloid‑β), Parkinsonova choroba (α‑sy‑

nukleín), Huntingtonova choroba (huntin‑

gtín) a najnovšie aj guamský komplex (amyo‑

trofická laterálna skleróza + parkinsonizmus 

a demencia), ktorý je charakterizovaný ako 

Obr. 2.  Schematické zobrazenie PrPC a PrPSc (upravené podľa https://www.shutterstock.com/image-
-vector/prion-composed-protein-misfolded-form-prions-126252041)

Obr. 1.  Gén priónového proteínu schématicky. V hornej polovici sú zobrazené vybrané patogénne 
mutácie a v dolnej polovici vybrané polymorfizmy (upravené podľa Mead, 2006)
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zvláštne dvojité PO s agregátmi tau proteínu aj 

amyloidu‑β (Condello et al., 2022). Spoločným 

znakom je, že terciárna stereoštruktúra pato‑

logických proteínov s tendenciou k agregácii 

až tvorbe plakov obsahuje mnoho β‑helixov. 

Postupne narastá aj evidencia o tom, že interak‑

cia PrP s amyloidom‑β, tau a α‑synukleínom je 

dôležitá v generovaní toxicity pri Alzheimerovej 

a Parkinsonovej chorobe (Corbett et al., 2019).

Diagnostický algoritmus
Ako modelový prípad PO uvedieme 

diagnostiku Creutzfeldtovej‑Jakobovej cho‑

roby (CJD), čo je jednoznačne najčastejšia 

humánna prionóza. Zakladá sa na klinickom 

obraze a ďalších pomocných vyšetreniach. 

Nenahraditeľným hlavným klinickým prízna‑

kom je rýchlo progredujúca kognitívna po‑

rucha. Vedľajšie klinické príznaky sú štyri 

(1. myoklonus, 2. zrakové a/alebo mozočkové 

príznaky, 3. pyramídový a/alebo extrapyramí‑

dový syndróm a 4. akinetický mutizmus), pri‑

čom na stanovenie pravdepodobnej diagnózy 

sú potrebné dva spolu s jedným patologickým 

nálezom z trojice pomocných vyšetrení (pro‑

teín 14-3-3 v likvore, typické EEG alebo typic‑

ké MR mozgu) (NCJDRSU, 2020). V posled‑

nom období v hodnotení MR mozgu narástol 

okrem charakteristických hyperintenzívnych 

lézií v T2 a FLAIR význam poškodenia viditeľ‑

ného vo vážení DWI (Jesuthasan et al., 2022).

Priamy dôkaz PrPSc v likvore a prípadne 

v iných tkanivách (výter z nosa) umožňuje 

relatívne nová metodika „real time quaking 

induced conversion“ (RT‑QuIC). Metodika 

má vysokú presnosť (napr. Rhoads a kolektív 

udávajú senzitivitu 93 % a špecificitu 99 %) 

(Rhoads et al., 2020) a pozitívny nález spolu 

s klinickým obrazom progresívneho neu‑

ropsychiatrického syndrómu taktiež umož‑

ňuje stanoviť diagnózu pravdepodobnej 

CJD. Novým užitočným markerom na stano‑

venie rozpadu tkaniva CNS (okrem proteínu 

14-3-3) je aj koncentrácia sérových alebo 

likvorových neurofilamentových ľahkých 

reťazcov (NfL).

Neoddeliteľnou súčasťou diagnostického 

procesu je vylúčenie alternatívnych ochorení 

vysvetľujúcich klinický stav alebo prípadné zis‑

tenie duálnej patológie. Diagnóza definitívnej 

CJD nevyhnutne vyžaduje okrem progresívne‑

ho neuropsychiatrického syndrómu neuropa‑

tologickú konfirmáciu spongiformnej encefa‑

lopatie spolu s imunocytochemickým potvr‑

dením PrPSc (Hermann et al., 2021). Genetické 

formy CJD vyžadujú potvrdenie vybraných 

génových polymorfizmov. Iatrogénne formy 

CJD vyžadujú vierohodné potvrdenie spôsobu 

prenosu PrPSc do organizmu pacienta (v prí‑

pade nového variantu CJD to pochopiteľne 

nemusí byť možné). Senzitivita revidovaných 

diagnostických kritérií NCJDRSU významne 

vzrástla v porovnaní s predtým používanými 

bez ovplyvnenia ich špecificity (Watson et al., 

2022).

Klinické a genetické koreláty PO
Poznáme humánne a  zvieracie PO. 

Humánne predstavuje hlavný zástupca CJD, 

ďalej podstatne menej často diagnostikovaná 

Gerstmannova‑Sträusslerova‑Scheinkerova 

choroba (GSS) a unikátna fatálna familiárna 

insomnia (FFI). K  najznámejším zvieracím 

prionózam patrí scrapie oviec a kôz, bovinná 

spongiformná encefalopatia (BSE) a „chronic 

wasting disease“ jelenej zveri (CWD). V severnej 

Amerike a v severnej Európe je CWD na vzo‑

stupe (najmä horizontálne šírenie v stádach 

orofekálnym a orourinálnym mechanizmom), 

takže sa dokonca uvažuje o vývoji plošne ap‑

likovateľnej vakcíny vo voľnej prírode (Napper 

et Schatzl, 2023).

Z hľadiska etiopatogenetického pozná‑

me tri základné typy PO: sporadické, gene‑

tické a získané formy. Uvádza sa, že približne 

85 % sú sporadické prípady, 10 – 15 % sú ge‑

netické formy a zvyšné prípady sú získané. 

Medzi sporadické formy patrí sporadická CJD 

(sCJD), sporadická fatálna insomnia (sFI) a veľ‑

mi zriedkavo diagnostikované prionopatie 

s variabilnou senzitivitou k proteázam (varia‑

bly protease sensitive prionopathy – VPSPR). 

Ich diagnostika je prakticky možná iba his‑

topatologicky. Genetické formy predstavuje 

genetická CJD (gCJD), GSS a FFI. K získaným 

formám radíme kuru, iatrogénnu CJD (iCJD) 

a nový variant CJD (vCJD) (Appleby et Shetty 

et Elkasaby, 2022). Niektorí autori dokonca 

hovoria o kontinuu PO s histopatologickou, 

klinickou a etiologicko‑genetickou charakte‑

ristikou (Obr. 3).

Sporadické PO
Klinický obraz, laboratórne a zobrazo‑

vacie vyšetrenia sporadickej CJD (sCJD) sú 

opísané v odstavci diagnostického algoritmu. 

HISTOPATHOLOGY

Spongiform change

Microvacuolation Confluent vacuoles Kuru-plaque Florid plaque Multicentric plaque Neuronal loss & gliosis 
predominantly in thalamus

Amyloid plaques Thalamic degeneration

Prion disease

DISEASE FORM

sCJD & gCJD iCJD Kuru vCJD GSS

GENETICACQUIREDIDIOPATHIC

sFI FFI

ETIOLOGICAL BACKGROUND

Obr. 3.  Kontinuum PO (prevzaté s povolením z Kovacs et Budka, 2009)
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Dominantným príznakom je syndróm rýchlo 

sa rozvíjajúcej demencie. Vznik neprehliad‑

nuteľnej kognitívnej poruchy je niekedy taký 

rýchly (až v 5 % prípadov), že vzniká dojem ná‑

hlej cievnej mozgovej príhody (Joshi et Ahuja, 

2023). V tzv. západných krajinách a v Číne je 

priemerné prežívanie 7,1 mesiaca a úmrtnosť 

do jedného roka od vzniku 78,5 % (Chen et al., 

2013). Japonská populácia je rozdielna, s najdlh‑

ším prežívaním 17,4 mesiaca a ročnou úmrtnos‑

ťou 46 % (Nagoshi et al., 2011). Najdlhšie preží‑

vanie pacienta na Slovensku, ale s gCJD, bolo 

13 mesiacov (Drobný et al., 2004). Priemerný 

vek vzniku sCJD je okolo 60 rokov. Podstatou 

sCJD je stochastický model endogénnej pro‑

dukcie PrPSc a  neschopnosti cerebrálnych 

bunkových systémov patologickú bielkovinu 

odstrániť. Sporadická CJD môže byť spôsobená 

aj somatickými mutáciami génu PrP. Okrem 

stúpajúceho veku sú s rizikom vzniku ochore‑

nia spojené niektoré polymorfizmy génu PrP.

Kľúčovým sa nateraz javí byť kodón 129, 

kde sa nachádza buď metionín (M), alebo valín 

(V). V tejto pozícii sú tri možné kombinácie: 

MM, MV a VV. V zdravej kaukazskej populá‑

cii sa uvádza distribúcia 51 % MV, 37 % MM 

a 12 % VV (Collinge et Palmer et Dryden, 1991). 

Homozygotnosť kodónu 129 je výrazne zastú‑

pená (hlavne homozygotnosť MM) v skupine 

pacientov so sCJD. Okrem zvýšeného rizika 

vzniku ovplyvňuje kodón 129 aj fenotypovú 

expresiu ochorenia. Heterozygotní pacien‑

ti majú pomalšiu neurologickú deterioráciu 

a dlhšie trvanie sCJD v porovnaní s homozy‑

gotmi VV a s homozygotmi MM, ktorí pred‑

stavujú najagresívnejší klinický variant sCJD 

(Mead et al., 2016). Štruktúra kodónu 129 môže 

slúžiť ako parciálny prediktor vývoja ocho‑

renia. V zdravej ázijskej populácii je kodón 

129MM dominantne zastúpený (viac ako 90 %) 

a nie je opísaná žiadna jeho príčinná súvislosť 

so vznikom sCJD. Väčšina prípadov VPSPR je 

naopak 129 homozygotná VV (viac ako 65 %). 

V ázijskej populácii boli zistené (aj keď zatiaľ 

nedostatočne dokázané) informácie o poly‑

morfizmoch kodónu 219, ktoré majú protek‑

tívny účinok pred sCJD (Jeong et al., 2004).

Pri kombináciách polymorfizmu 129 s ty‑

pom PrP (typ 1 alebo typ 2 podľa Western 

blot analýzy) dostaneme 6 molekulových 

podtypov sCJD (MM1, MV1, VV1, MM2, MV2, 

VV2). Tieto sa navzájom odlišujú klinickou 

prezentáciou, vekom vzniku, trvaním ocho‑

renia, výsledkami pomocných vyšetrení, ako 

aj neuropatologickým vzorcom.

Ďalej sa skúmala aj genetická súvislosť 

sCJD mimo génu PrP. Použili sa techniky GWAS 

(genetic wide association studies). Niektoré 

štúdie mali redukovanú výpovednú hodnotu 

z dôvodu počtu probandov. Najväčšia štúdia 

s 5 208 pacientmi dokázala súvislosť sCJD 

s génmi STX6 a GAL3ST1 (Jones et al., 2020). 

Na vznik a vývoj sCJD majú nevyhnutne vplyv 

aj epigenetické faktory (Hernaiz et al., 2022).

Získané PO
Kuru opísali Gajdusek a  Zigas ako en‑

demické ochorenie národa Fore (Papua

‑Nová Guinea) (Gajdusek et Zigas, 1959). 

Horizontálny prenos ochorenia bol podmie

nený rituálnym endokanibalizmom. Klinický 

obraz pozostával z ťažkého mozočkového 

syndrómu (kuru – triasť sa) so štádiom, keď 

bol pacient ešte schopný postoja a chôdze, 

nasledovalo štádium sediaceho a nakoniec 

iba ležiaceho pacienta. Neurologické po‑

škodenie sa z mozočka postupne rozšírilo 

do ďalších oblastí CNS a ochorenie končilo 

v priemere po 12 mesiacoch letálne. V úvod‑

ných štádiách chýbala kognitívna porucha. 

Pozoruhodná bola aj pohlavná a  veková 

distribúcia chorých. 60  % tvorili dospelé 

ženy, 2 % dospelí muži a zvyšok tvorili deti 

a adolescenti obidvoch pohlaví. Toto bolo 

podmienené skutočnosťou, že rituálny en‑

dokanibalizmus prebiehal pod patronátom 

žien, s ktorými žili všetky deti a dospievajúce 

ženy. Muži a chlapci starší ako 7 rokov boli 

komunitne oddelení a týchto obradov (a kon‑

zumácie) sa väčšinou nezúčastňovali. Veková 

distribúcia chorých bola od 4 do 60 rokov 

(Liberski et al., 2019). Posledné úmrtie na kuru 

bolo hlásené v roku 2005 (Alpers, 2008). Štátne 

opatrenia na odstránenie kanibalizmu boli 

(podľa všetkého) úspešné a kuru sa považu‑

je za eradikované ochorenie. Osoby s alelou 

129 V boli odolnejšie proti vzniku kuru. V sku‑

pine homozygotov 129MM, ktorí nerozvinuli 

ochorenie, bol zistený protektívny polymor‑

fizmus G127V (Asante et al., 2015).

Ako iatrogénnu CJch (iCJch) označujeme 

ochorenie u pacientov s typickým klinickým 

obrazom CJch, na ktorých bolo PO prenesené 

horizontálnym spôsobom jedným z nasledu‑

júcich známych mechanizmov: hypofyzárne 

hormonálne extrakty, korneálne transplantáty 

a transplantáty dura mater odobraté z kadá‑

verov a  kontaminované neurochirurgické 

inštrumentárium (vrátane intracerebrálnych 

elektród).

Osobitný typ získaného PO predstavuje 

nový variant CJch (vCJch), ktorý vznikol prelo‑

mením medzidruhovej bariéry (t.j. prenosom 

zvieracej prionózy BSE na človeka) konzumá‑

ciou kontaminovaných hovädzích produktov. 

Laická verejnosť hovorí opakovane o konzu‑

mácii hovädzieho mäsa (steaky), ale reálny 

transmisibilný potenciál majú výrobky ob‑

sahujúce signifikantné množstvá nervového 

a lymfatického tkaniva chorých zvierat. vCJch 

je teda antropozoonóza vyvolaná zvieracím 

PrPSc. Unikátnym poznaním je, že práve z osôb 

s nerozpoznaným vCJch bolo PO horizontálne 

prenesené na ďalších ľudí kontaminovanými 

krvnými derivátmi (Ironside, 2006). Klinicky 

sa vCJch prejavuje včasnými psychiatrickými 

príznakmi a neuropatickou bolesťou, neskôr 

všetci pacienti manifestovali mozočkovú ata‑

xiu. Priemerný vek vzniku sa udáva 29 rokov 

a demencia je príznakom pokročilejších štádií 

ochorenia, nie iniciálneho. Priemerné obdobie 

prežívania bolo 14 mesiacov. Z pomocných 

vyšetrení MR mozgu obsahovalo špecifický 

pulvinarový príznak. Izolácia PrPSc bola možná 

aj z tonzíl. Takmer všetci pacienti s vCJch boli 

homozygoti 129MM. Napriek tomu existujú 

nekroptické indície, že klinicky asymptomatic‑

ké osoby alebo pacienti s diagnózou možnej 

sCJch nesúci v pozícii 129 MV alebo 129VV 

môžu byť zdrojom prenosu vCJch na ďalších 

ľudí (oni sami sú pred typickou manifestáciou 

ochorenia úplne alebo čiastočne chránení 

zložením kodónu 129) (Peden et al., 2004).

Genetické PO
Genetické PO sú podmienené zme‑

nami v  géne PrP na chromozóme 20p13. 

Rozlišujeme tri základné typy génovej zmeny: 

„missense“ mutácie, inzercie alebo delécie 

oktapeptidového úseku (OPRI – octapeptide 

repeat insertions, OPRD – octapeptide repeat 

deletions) a „non sense“ mutácie (tzv. stop 

kodón). Nateraz je opísaných viac ako 60 

rôznych mutácií. Štyri z nich (E200K, D178N, 

P102L a A117V) spôsobujú nadpolovičnú väč‑

šinu všetkých genetických PO. Vysoká pene‑
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trancia je preukázaná v skupine variantov 

(E200K, D178N, P102L, A117V, 6-OPRI, 5-OPRI 

a P105L) (Obr. 4). Na druhej strane spektra pa‑

togénnych variantov sú mutácie V210I, V180I 

a M232R, ktorých penetranciu charakterizuje 

celoživotné riziko v rozpätí 0,1 – 10,0 % (Obr. 5). 

Konfigurácia v kodóne 129 podobne ako pri 

sporadických a získaných PO ovplyvňuje riziko 

vzniku a rýchlosť progresie genetických PO, 

na druhej strane sa nezdá, že by ovplyvňovala 

vek vzniku ochorenia. Fenomén anticipácie 

nebol pri genetických PO potvrdený (ani v prí‑

padoch OPRI). Zmeny génu PrP sú unifikujúcim 

faktorom genetických PO. V kontraste s tým 

je fenotypová klinická heterogenita manifes‑

tácie jednotlivých ochorení. Z historického 

hľadiska rozpoznávame tri klasické fenotypy 

(gCJD, GSS a FFI). Reálna prax nám ukazuje 

prekrývanie sa týchto typov. Rôzne prezen‑

tácie nie sú dané iba rôznymi mutáciami, ale 

sú bežné aj v jednej postihnutej rodine alebo 

dokonca u jednovaječných dvojčiat (Appleby 

et Shetty et Elkasaby, 2022). V každom prípade 

je možné klinický fenotyp rozdeliť aj podľa 

trvania ochorenia na rýchlo progredujúce va‑

rianty (približne 2/3 PO, smrť do 2 rokov od 

vzniku, najčastejšie mutácie E200K a D178N) 

a pomaly progredujúce varianty (GSS a vari‑

anty OPRI) (Obr. 5).

Klinické prejavy gCJD sú prakticky totož‑

né so sCJD. Nálezy na MR mozgu a pozitivita 

RT‑QuIC v likvore umožňujú vo veľkej väčšine 

prípadov stanoviť diagnózu. FFI je spôsobená 

mutáciou D178N – podmienkou ale je alela 

129M. Je totiž kuriozitou, že mutácia D178N 

s homozygotnou konšteláciou 129VV zaprí‑

čiňuje typický fenotyp gCJch. FFI a GSS majú 

nižšiu záchytnosť typickej patológie v MR ob‑

raze a pri RT‑QuIC testoch. Táto skutočnosť 

sťažuje ich diagnostiku.

FFI je extrémne zriedkavá (celosvetovo 

opísaných asi 50 rodín) autozómovo domi‑

nantne dedičná prionóza (poznáme aj spora‑

dickú formu – sFI) charakterizovaná včasnou 

poruchou spánku, dennou únavou až zne‑

schopňujúcou vyčerpanosťou, úzkosťou, ha‑

lucináciami, paranoidnými bludmi a vegeta‑

tívnou nestabilitou (tachykardia, kolísavá arté‑

riová hypertenzia, záchvaty potenia, poruchy 

dýchania). Postupne sa zvýrazňuje kognitívna 

porucha, pridáva sa dyzartria, dysfágia a ata‑

xia a ochorenie končí smrteľne v priemere po 

18 mesiacoch od vzniku. Agresívny variant má 

v pozícii 129 konfiguráciu MM. V diagnostike 

môžu byť prínosné metodiky, ktoré potvrdia 

hypometabolizmus v oblasti talamu (SPECT, 

PET) (Cracco et Appleby et Gambetti, 2018). 

Cielené genetické testovanie a autopsia moz‑

gu diagnostickú záhadu vyriešia, ak sa k týmto 

vyšetreniam pristúpi.

GSS je ochorenie s autozómovo domi‑

nantným vertikálnym prenosom, pričom 

kauzálnou príčinou sú mutácie génu PrP. Viac 

ako 80 % prípadov spôsobuje mutácia P102L 

(veľká časť prípadov sú spontánne mutácie 

génu), ale známy je aj celý rad ďalších (napr. 

P105L, P105S, A117V, G131V, A133V, Y145X). 

Klasický fenotyp tvorí mozočková ataxia 

s poruchou postoja a chôdze, postupne sa 

rozvíja kognitívna porucha a dementný syn‑

dróm. Klinický obraz dopĺňa extrapyramí‑

dový syndróm a spasticita dolných končatín 

(Rusina et al., 2013). Tesař a kolektív porovnali 

7 vlastných pacientov s 87 ďalšími z literatúry 

(všetci mutácia P102L) a dospeli k záveru, že 

v súbore existujú 4 klinické fenotypy: klasický, 

GSS s areflexiou a parestéziami, GSS s „čistou“ 

demenciou a CJch‑like GSS (Tesař et al., 2019). 

Priemerné trvanie tejto relatívne pomaly sa 

rozvíjajúcej prionózy je 47 – 59 mesiacov. Z vyš‑

šie uvedených dôvodov zohráva v stanovení 

diagnózy veľmi dôležitú úlohu genetické tes‑

tovanie a autopsia mozgu.

Klinické prejavy OPRI závisia od počtu 

opakovaní. Penetrancia sa zvyšuje s počtom 

opakovaní. Nižší počet opakovaní (menej ako 

8) charakterizuje skorší vznik ochorenia a feno‑

typ gCJch. Vyšší počet opakovaní (viac ako 8) 

charakterizuje skôr fenotyp GSS a dlhší priebeh 

ochorenia. Variabilita je však napriek týmto 

orientačným pravidlám veľká. Sú opísané aj 

1-OPRD a 2-OPRD. Prvá oktadelécia sa považu‑

je za benígny polymorfizmus a druhá za vzácny 

patogénny variant (Ladogana et Kovacs, 2018).

Tzv. stop kodón mutácie spôsobujú vznik 

skrátenej verzie PrPSc, ktorá sťažuje mem‑

bránové ukotvenie proteínu. Patologickým 

substrátom je hlavne amyloidová angiopa‑

Obr. 5.  Dĺžka prežívania pacientov s genetickými PO podľa typu mutácie (prevzaté s povolením  
z Goldman et Vallabh, 2022)
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tia a klinicky ide o nešpecifické kognitívne 

poruchy niekedy pod obrazom Alzheimer

‑like alebo FTLD‑like demencie (Y145X, Y160X, 

Y226X). Zaujímavosťou je mutácia Y163X, ktorá 

spôsobuje amyloidovú motorickú a senzitívnu 

neuropatiu a chronické hnačky spolu s močovou 

dysfunkciou. Demencia sa manifestuje v nes‑

korom štádiu až 20 rokov trvajúcej choroby. 

Vykazuje príbuzné črty s familiárnou amyloido‑

vou polyneuropatiou (Mead et al., 2013).

Genetické poradenstvo
Genetické vyšetrenie je možné urobiť pri 

autopsii, alebo ešte počas života pacienta. 

Genetické formy PO sú obyčajne identifikované 

a v konkrétnej rodine známe. Samozrejme to tak 

nemusí byť vždy. Mutácie s nízkou penetran‑

ciou, chybná diagnostika rodinných príslušníkov, 

predčasná smrť nositeľov znaku z iných príčin, 

zatajenie biologického otcovstva, ako aj chý‑

bajúce informácie v rodinnej anamnéze môžu 

zabrániť stanoviť diagnózu genetického PO.

V prípade potvrdeného genetického PO pa‑

cienta (alebo sú v rodine aspoň dve osoby s dia‑

gnostikovaným PO) je nevyhnutné ponúknuť 

členom rodiny (hlavne prvostupňovým príbuz‑

ným) možnosť genetického poradenstva. Nie 

každý má záujem o genetické poradenstvo. 

Informácia o vlastnom genetickom statuse (som 

alebo nie som nositeľom patogénnej mutácie) 

môže byť prospešná pri plánovanom rodičov‑

stve, preventívnom vysporiadaní majetkových 

a iných rodinných a osobných záležitostí alebo 

iba pre vnútorný pocit človeka, ktorý jednodu‑

cho chce poznať skutočnosť. Na druhej strane sú 

ľudia, ktorí sa takejto informácii a priori bránia, 

a je to ich právo. Tretia skupina sú osoby, ktoré 

mentálne nezvládnu skutočnosť, že sú nositeľmi 

genetického znaku smrteľného neurodegenera‑

tívneho ochorenia, a reagujú závažným psychi‑

atrickým stavom až s potenciálom suicidálneho 

konania.

Pred samotným genetickým testovaním 

jedinec absolvuje neurologické a psychiatric‑

ké vyšetrenie a samozrejme obsiahly pohovor, 

v ktorom sa mu predložia a detailne vysvetlia 

všetky aspekty problému, aby sa mohol sám 

následne zodpovedne rozhodnúť. Je žiadúce, 

aby pri rozhovoroch bol prítomný aj ďalší ro‑

dinný príslušník. Treba poskytnúť aj dostatočný 

čas (aj niekoľko týždňov až mesiacov) na prijatie 

rozhodnutia. Ideálnym výsledkom poradenstva 

je pre danú mutáciu špecifická informácia o kli‑

nickom obraze ochorenia, priemernom veku 

jeho vzniku, typickom vývoji a predpokladanom 

trvaní a samozrejme penetrancii genetického 

znaku (Goldman et Vallabh, 2022).

Pri plánovanom rodičovstve je možnosť ge‑

netického testovania in utero (amniocentéza) 

s prípadným umelým prerušením tehotenstva 

v prvom trimestri alebo je alternatívou tzv. pre‑

dimplantačná genetická diagnostika s in vitro 

fertilizáciou.

Terapia PO
Komplexná ošetrovateľská starostlivosť 

je samozrejmosťou akonáhle pacienti stratia 

sebestačnosť v  základných každodenných 

činnostiach a následne sa stávajú imobilnými. 

Symptomatická farmakologická liečba prízna‑

kového spektra je rovnako štandardom.

Kauzálna a/alebo patogenetická terapia 

CJD bola predmetom malého počtu klinických 

štúdií. Hlavným problémom je vždy malý počet 

disponibilných pacientov a extrémne rýchla pro‑

gresia ochorenia. Bez signifikantného prínosu 

prebehli štúdie s quinacrinom, pentosan poly‑

sulfátom, flupirtínom a doxycyklínom (Shim et 

Sharma et An, 2022).

Určité nádeje sa vkladali do pomerne no‑

vého perorálneho oligomerického inhibítora 

agregácie proteínov s prienikom cez hema‑

toencefalickú bariéru „anle138b“, klinická 

štúdia vykonaná na myšacom modeli gene‑

tického PO síce preukázala redukciu prióno‑

vých depozitov, ale neovplyvnila prežívanie 

laboratórnych zvierat (Vallabh et al., 2023). 

Určité pozitívne výsledky boli zaznamenané 

pri ovplyvnení TSE experimentálnych myší 

a makakov podávaním syntetických chape‑

rónov (Yamaguchi et al., 2019). Plne huma‑

nizovaná anti‑PrPC monoklonová protilátka 

s vnútrožilovým podaním (IgG4κ isotype; 

PRN100) bola vyskúšaná na 6 pacientoch 

s pravdepodobnou CJD, pričom v 2 prípa‑

doch ukázala nekropsia mozgu redukciu 

priónovej záťaže v porovnaní s neliečenými 

mŕtvymi kontrolami. Zároveň PRN100 ukázal 

priaznivý bezpečnostný profil a ďalšie po‑

kračovanie klinického skúšania tejto mono‑

klonovej protilátky sa očakáva (Mead et al., 

2022).
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