22 NEUROLOGIE PRO PRAXI / |

) HLAVNI TEMA
HUMANNE PRIONOVE OCHORENIA — ,STATE OF THE ART" 2023
Dominantnym priznakom je syndrém rychlo
sa rozvijajucej demencie. Vznik neprehliad-
nutelnej kognitivnej poruchy je niekedy taky
rychly (azv 5 % pripadov), ze vznik4 dojem na-
hlej cievnej mozgovej prihody (Joshi et Ahuja,
2023). V tzv. zapadnych krajinach a v Cine je
priemerné prezivanie 7,1 mesiaca a Umrtnost
do jedného roka od vzniku 78,5 % (Chen et al.,
2013). Japonska populdcia je rozdielna, s najdlh-
Sim prezivanim 17,4 mesiaca a ro¢nou Umrtnos-
tou 46 % (Nagoshi et al., 2011). NajdIhsie prezi-
vanie pacienta na Slovensku, ale s gCJD, bolo
13 mesiacov (Drobny et al., 2004). Priemerny
vek vzniku sCJD je okolo 60 rokov. Podstatou
sCJD je stochasticky model endogénnej pro-
dukcie PrP*¢a neschopnosti cerebrélnych
bunkovych systémov patologicku bielkovinu
odstranit. Sporadicka CJD méze byt spésobena
aj somatickymi mutaciami génu PrP. Okrem
stupajuceho veku su s rizikom vzniku ochore-
nia spojené niektoré polymorfizmy génu PrP.
Kli¢ovym sa nateraz javi byt kodén 129,
kde sa nachadza bud'metionin (M), alebo valin
(V). V tejto pozicii su tri mozné kombinacie:
MM, MV a VV. V zdravej kaukazskej popula-
cii sa uvadza distribucia 51 % MV, 37 % MM
a12%VV (Collinge et Palmer et Dryden, 1991).
Homozygotnost kodénu 129 je vyrazne zastu-
pena (hlavne homozygotnost MM) v skupine
pacientov so sCJD. Okrem zvySeného rizika
vzniku ovplyvriuje koddn 129 aj fenotypovu
expresiu ochorenia. Heterozygotni pacien-
ti maju pomalSiu neurologicku deterioraciu
a dlhsie trvanie sCJD v porovnani s homozy-
gotmi VV a s homozygotmi MM, ktori pred-
stavuju najagresivnejsi klinicky variant sCJD
(Mead et al., 2016). Struktdra kodénu 129 méze
sluzit ako parcidlny prediktor vyvoja ocho-
renia. V zdravej azijskej populdcii je kodén
129MM dominantne zastupeny (viac ako 90 %)
anie je opisana ziadna jeho pri¢inna suvislost
so vznikom sCJD. Vacsina pripadov VPSPR je
naopak 129 homozygotnd VV (viac ako 65 %).

V azijskej populdcii boli zistené (aj ked zatial

nedostatocne dokazané) informacie o poly-
morfizmoch kodoénu 219, ktoré maju protek-
tivny ucinok pred sCJD (Jeong et al., 2004).
Pri kombinaciach polymorfizmu 129 s ty-
pom PrP (typ 1 alebo typ 2 podla Western
blot analyzy) dostaneme 6 molekulovych
podtypov sCJD (MM1, MV1, VV1, MM2, MV2,
VV2). Tieto sa navzajom odlisuju klinickou

prezentaciou, vekom vzniku, trvanim ocho-
renia, vysledkami pomocnych vysetreni, ako
aj neuropatologickym vzorcom.

Dalej sa skimala aj geneticka savislost
sCJD mimo génu PrP. Pouzili sa techniky GWAS
(genetic wide association studies). Niektoré
$tudie mali redukovanu vypovednu hodnotu
z dovodu poctu probandov. Najvécsia studia
s 5 208 pacientmi dokazala suvislost sCJD
s génmi STX6 a GAL3ST1 (Jones et al., 2020).
Na vznik a vyvoj sCJD maju nevyhnutne vplyv
aj epigenetické faktory (Hernaiz et al., 2022).

Ziskané PO

Kuru opisali Gajdusek a Zigas ako en-
demické ochorenie naroda Fore (Papua-
-Novéa Guinea) (Gajdusek et Zigas, 1959).
Horizontalny prenos ochorenia bol podmie-
neny ritudlnym endokanibalizmom. Klinicky
obraz pozostaval z tazkého mozockového

syndrému (kuru - triast sa) so stadiom, ked’

bol pacient este schopny postoja a chédze,
nasledovalo $tddium sediaceho a nakoniec
iba leziaceho pacienta. Neurologické po-
Skodenie sa z mozocka postupne rozsirilo
do dalsich oblasti CNS a ochorenie koncilo
v priemere po 12 mesiacoch letalne. V Gvod-
nych $tadidch chybala kognitivna porucha.
Pozoruhodna bola aj pohlavna a vekova
distribucia chorych. 60 % tvorili dospelé
zeny, 2 % dospeli muzi a zvysok tvorili deti
a adolescenti obidvoch pohlavi. Toto bolo
podmienené skutocnostou, Ze ritudlny en-
dokanibalizmus prebiehal pod patronatom
zien, s ktorymi Zili vSetky deti a dospievajuce
zeny. Muzi a chlapci starsi ako 7 rokov boli
komunitne oddeleni a tychto obradov (a kon-
zumdcie) sa vacsinou nezucastnovali. Vekova
distribucia chorych bola od 4 do 60 rokov
(Liberski et al., 2019). Posledné umrtie na kuru
bolo hlasené v roku 2005 (Alpers, 2008). Statne
opatrenia na odstranenie kanibalizmu boli
(podla vsetkého) Uspesné a kuru sa povazu-
je za eradikované ochorenie. Osoby s alelou
129 V boli odolnejsie proti vzniku kuru. V sku-
pine homozygotov 129MM, ktori nerozvinuli
ochorenie, bol zisteny protektivny polymor-
fizmus G127V (Asante et al., 2015).

Ako iatrogénnu Clch (iCJch) oznacujeme
ochorenie u pacientov s typickym klinickym
obrazom CJch, na ktorych bolo PO prenesené
horizontélnym spésobom jednym z nasledu-
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jucich znamych mechanizmov: hypofyzarne
hormondlne extrakty, kornealne transplantaty
a transplantaty dura mater odobraté z kada-
verov a kontaminované neurochirurgické
inStrumentarium (vratane intracerebralnych
elektrod).

Osobitny typ ziskaného PO predstavuje
novy variant CJch (vCJch), ktory vznikol prelo-
menim medzidruhovej bariéry (t.j. prenosom
zvieracej prionézy BSE na ¢loveka) konzumé-
ciou kontaminovanych hovadzich produktov.
Laicka verejnost hovori opakovane o konzu-
macii hovdadzieho masa (steaky), ale realny
transmisibilny potencidl maju vyrobky ob-
sahujuce signifikantné mnozstva nervového
a lymfatického tkaniva chorych zvierat. vCJch
je teda antropozoondéza vyvolana zvieracim
PrPs<, Unikatnym poznanim je, ze prave z osob
s nerozpoznanym vCJch bolo PO horizontalne
prenesené na dalsich lfudi kontaminovanymi
krvnymi derivatmi (Ironside, 2006). Klinicky
sa vCJch prejavuje véasnymi psychiatrickymi
priznakmi a neuropatickou bolestou, neskor
vsetci pacienti manifestovali mozockovu ata-
xiu. Priemerny vek vzniku sa udava 29 rokov
ochorenia, nie inicidlneho. Priemerné obdobie
prezivania bolo 14 mesiacov. Z pomocnych
vysetreni MR mozgu obsahovalo Specificky
pulvinarovy priznak. Izolacia PrP*bola mozna
aj ztonzil. Takmer vietci pacienti s vCJch boli
homozygoti 129MM. Napriek tomu existuju
nekroptické indicie, Ze klinicky asymptomatic-
ké osoby alebo pacienti s diagnézou moznej
sCJch nesuci v pozicii 129 MV alebo 129VV
moézu byt zdrojom prenosu vCJch na dalSich
fudi (oni sami su pred typickou manifestaciou
ochorenia Uplne alebo c¢iasto¢ne chraneni
zlozenim kodénu 129) (Peden et al., 2004).

Genetické PO

Genetické PO su podmienené zme-
nami v géne PrP na chromozéme 20p13.
Rozlisujeme tri zakladné typy génovej zmeny:
»missense” mutdcie, inzercie alebo delécie
oktapeptidového Useku (OPRI - octapeptide
repeat insertions, OPRD - octapeptide repeat
deletions) a ,non sense” mutécie (tzv. stop
kodén). Nateraz je opisanych viac ako 60
réznych mutacii. Styri z nich (E200K, D178N,
P102L a A117V) spbdsobuju nadpolovi¢nu vac-
inu vietkych genetickych PO. Vysokd pene-
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