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Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJch) je rychlo progredujtce neliecitelné neu-
rodegenerativne ochorenie, ktoré patri do skupiny prionovych choréb. Predkladana
praca sa zameriava na vyskyt jednotlivych foriem CJch na Slovensku a analyzuje
trendy ochorenia v priebehu rokov 2007 — 2022. V danom obdobi bolo vysetrenych
spolu 6 685 vzoriek (3 127 vzoriek krvi, 3 155 vzoriek likvoru, 403 vzoriek mrazeného
aj fixovaného mozgového tkaniva). Diagnéza Clch bola potvrdend v 287 pripadoch.
Genetickd forma ochorenia (gCJch) s mutdciou E200K na prionovom géne tvorila
74 % vietkych pripadov, sporadicka forma CJch (sCJch) sa vyskytla v 26 %. Incidencia
ochorenia ma pri oboch formach Clch stupajuci trend, v porovnani s predchadzajuci-
mi casovymi Usekmi je narast incidencie Statisticky vyrazne signifikantny (p > 0,001).
Praca dokumentuje aj ndrast veku postihnutych oséb, pri sCJch je priemerny vek
65,3 roka, v pripade gClJch (61,9 roka) je vekovy narast Statisticky signifikantny
(p = 0,003). Analyza vyskytu ochorenia z geografického hladiska signalizuje pre-
trvavajuci zvyseny vyskyt gClch v Zilinskom a Banskobystrickom kraji, sCJch sa
v zvysenej miere vyskytuje v Bratislavskom, Trenc¢ianskom a Banskobystrickom kraji.

Klicové slova: prionové choroby, Creutzfeldtova-Jakobova choroba, mutécia E200K,
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Trends in the occurrence of Creutzfeldt-Jakob disease in Slovakia in the years
2007-2022

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is rapidly progressive, incurable neurodegenerative
disorder which belongs to the group of prion diseases. The presented study focuses
on the occurrence of each form of CJD in Slovakia and analyses its trends during the
years 2007-2022. A total of 6685 samples (3127 blood samples, 3155 cerebrospinal fluid
samples, 403 samples of frozen and fixed brain tissue) were examined in the given
period. The final diagnosis of CJD was confirmed in 287 cases. The genetic form of
the disease with E200K mutation on the prion gene was encountered in 74 % of all
cases, 26 % was the sporadic form of CJD. Incidence of the disease has an increasing
trend in both forms of CJD, compared to earlier periods. The increase in incidence
is statistically significant (p>0.001). This study also documents the increase in age of
diseased persons, the average age at onset sCJD was 65.3 years, in the case of gCJD the
age increase is statistically significant (61.9 years, p=0,003). Analysis of the occurrence
of the disease from geographical point of view shows constant increased occurrence
of gCJDin Zilina and Banska Bystrica regions. Sporadic CJD has increased occurrence
in Bratislava, Trencin and Banska Bystrica regions.

Key words: Prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease, E200K mutation, M129V poly-
morphism, CJD incidence.
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) HLAVNIi TEMA
TRENDY VO VYSKYTE CREUTZFELDTOVE

Uvod
Prionové ochorenia su smrtelné, nelie-
Citelné a zaroven prenosné degenerativne
ochorenia centralneho nervového systému
postihujuce ludi aj zvierata. Patologicky gly-
koprotein PRION (PrPsc), pritomny v kazdom
postihnutom organizme (Prusiner, 2001), ma
svojho fyziologického predchodcu, bunkovy
prionovy protein (PrPc), zakédovany v prio-
novom PRNP géne, ktory sa u ¢loveka na-
chadza na 20. chromozédme. Mechanizmus
patogenézy ochorenia, dévod, preco sa kon-
formacnou zmenou z normélneho bunko-
vého proteinu vytvori v organizme patolo-
gicky prion, v sucasnosti stale nie je znamy.
Naj¢astejSou humannou prionovou chorobou
je Creutzfeldtova-Jakobova choroba (Clch).
Creutzfeldtova-Jakobova choroba mé dva
varianty:
B klasicky variant,
B novy variant (vCJch) suvisiaci s epidémiou
bovinnej spongiformnej encefalopatie —
choroby ,3ialenych krav” (Will et al., 1996).

Klasicky variant CJch sa vyskytuje nezévis-
le od spominanej zoonotickej nakazy. Prvykrat
bol opisany uz v roku 1920 a zndme su jeho
tri formy:

B sporadicka forma (sCJch) - pri sCJch nie
je zndma pric¢ina premeny normalne-
ho bunkového prionového proteinu na
patologicky prion, vo svete tvori tato
forma 85 % vsetkych humannych Clch
(Ladogana et al., 2005),

B geneticka forma (gCJch) - vtomto pripade
je ochorenie asociované s mutaciami génu
pre prionovy protein, celosvetovo tvori
10 - 15 % pripadov (Masters et al., 1979;
Pocchiari, 1994; Alperovitch et al., 2002;
Kovacs et al., 2005),

B jatrogénna forma (iCJch) - ide o horizon-
talny interhuménny prenos, ochorenie sa
prenesie na zdravého ¢loveka napr. pocas
chirurgickych operacii v dosledku kon-
taminacie chirurgickych nastrojov alebo
kontaminovaného tkaniva, organov pri
transplantaciach (Brown et al., 2000; Will,
2003).

Klinicky obraz Clch sa zacina prejavovat
zmenami ndlad, poruchami spanku, pridava sa

postupny rozvoj demencie a ataxie. Niekedy
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mozno pozorovat somatické (strata telesnej
hmotnosti), ako aj psychické priznaky (de-
presia). V priebehu niekolkych tyzdnov sa
vyvinie tazkd demencia s poruchami rovno-
vahy, chédze, zraku. Ochorenie sa v désledku
pridruzenej infekcie, najcastejsie pluc alebo
obli¢iek, do niekolkych mesiacov od prvych
priznakov kon¢i smrtou.

Klinické fenotypy huménnych prionovych
chor6b sa liSia a tdto varidcia je Ciasto¢ne urce-
na polymorfizmom na kodéne 129 génu pre
prionovy protein, ktory moze mat homozy-
gotnu (na oboch alelach je pritomny metionin
Met/Met alebo valin Val/Val) alebo heterozy-
gotnu (metionin/valin) formu. Homozygozita
Met/Met je spojena so skratenou inkubacnou
lehotou a zvysenou citlivostou na iCJch, sCJch
a vCJch (Palmer et al., 1991; Collinge et al.,
1991; Prowse et MacGregor, 2002).

CJch sa vyskytuje zriedkavo na celom
svete, evidovani su priblizne 1 - 2 pacienti na
milién obyvatelov ro¢ne. Ako uz bolo spome-
nuté vyssie, najrozsirenejsou formou vo svete
je sporadicka forma, pri ktorej nie je znama pri-
¢ina vzniku — premeny normalneho bunkového
prionového proteinu na patologicky prion.

Na Slovensku je situacia diametralne odlis-
nd. Vyskyt ochorenia charakterizuje unikatny
loZiskovy, vyrazne zvyseny nélez genetickych
pripadoyv, ktoré majui mutaciu prionového
génu na koddéne 200 (Mitrova et Belay, 2002).
Mutécia sa oznacuje skratkou E200K, kedZe pri
nej dochddza k substitucii kyseliny glutdmovej
(E) za lyzin (L).

Pacienti a metédy

Prospektivne vysetrovanie Clch na
Slovensku sa vykonava od roku 1973. Vzorky
periférnej krvi a likvoru klinicky suspektnych
pacientov su zasielané z neurologickych a in-
fekenych klinik do Narodného referen¢ného
centra pre prionové choroby a pomalé virusové
neuroinfekcie, ktoré je sticastou Oddelenia pre
prionové choroby LF SZU v Bratislave. V rokoch
2007 - 2022 bolo vysetrenych 3 127 vzoriek krvi
a 3 155 vzoriek mozgovomiechového moku.
V pripade Umrtia pacienta so suspektnou CJch
bolo do NRC pre prionové choroby zasielané
mrazené a fixované tkanivo CNS na definitivnu
laboratérnu diagnostiku. V rokoch 2007 - 2022
bolo v ramci definitivnej diagnostiky vysetre-
nych 403 vzoriek.
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Vzorky krvi boli podrobené molekulérno-
-biologickej analyze na detekciu mutacie
E200K. Z krvi suspektnych CJch pacientov
bola izolovana DNA fenol-chloroformovou
extrakciou. Po ziskani genomickej DNA
bol kédujuci Usek PRNP génu (Mendelian
Inheritance in Man - MIM kéd génu: 176640)
cielene amplifikovany metédou polymerazo-
vej retazovej reakcie (PCR). PCR produkt bol
nasledne stiepeny Specifickymi restrikénymi
endonukledzovymi enzymami (New England
BioLabs): BsmAl na detekciu bodovej mutacie
na kodéne 200.

Vo vzorkéch likvoru bola stanovovana
pritomnost proteinu 14-3-3 biochemickou
metédou western blot. Protein 14-3-3 patri
do skupiny mozgovoderivovanych proteinov.
Vyskytuje sa prevazne v neurénoch, zapdja sa
do regulacie bunkového cyklu a apoptdzy.
Pritomnost proteinu 14-3-3 v likvore je spo-
jena s poskodenim nervovych buniek, a teda
stanovenie Specifickej izoformy v likvore je
charakteristické pre rozne neurodegenera-
tivne ochorenia - je to marker smrti nervo-
vej bunky. Ide o nespecificku, no senzitivhu
metddu, ktoru Svetova zdravotnicka orga-
nizacia zaraduje medzi diagnostické kritéria
pravdepodobnej Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby.

Metdda je zalozena na elektroforetickom
deleni proteinov (SDS/PAGE - sodium dode-
cyl sulfate polyacrylamide gel electrophore-
sis) na zaklade ré6znej molekulovej hmotnosti,
ich preblotovani z gélu na PVDF (polyviny-
lidénfluoridovi) membranu a naslednej de-
tekcii po inkubdcii v primarnej, sekundarnej
protilatke a chemiluminiscen¢nom substrate.

Definitivna diagnostika zahfria histo-
patologické, imunohistochemické a bio-
chemické vysetrenie mozgového tkaniva.
Histopatologicka diagnostika, t.j. hodnotenie
mikroskopickych zmien a 1ézii v cielovom or-
gane — CNS, je najstarsia diagnosticka meto-
da animdalnych aj humannych prionovych
choréb. Vo fixovanom mozgovom tkanive
bol vyhladavany histopatologicky nélez ty-
picky pre prionové ochorenie: spongidza
neuropilu, astrocytéza (hypertrofia a hyper-
plazia astrocytov) a zanik neurénov, vietko
primarne v sivej hmote mozgu. Nasledne
sa pritomnost PrPsc vo fixovanom tkanive

detegovala Specifickymi diagnostickymi
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Graf 1. Rocnd incidencia CJch na Slovensku v rokoch 2007 — 2022 prepocitand na milidn obyvatelov
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metddami imunohistochemicky a v zmraze-
nom tkanive biochemicky - metédou western
blot. Do roku 2010 sa definitivna diagnéza
konfirmovala aj vizualizaciou vlaknitych fibril
SAF (scrapie asociovanych fibril) v mozgovom
tkanive za pomoci elektronového mikroskopu.

Statistické spracovanie. Na vyhodno-
tenie trendov bol pouzity Jonckheereov-
-Terpstrov test a Kuskalov-Wallisov H test
s Bonferroniho korekciou hladiny vyznamnosti.

Vysledky

Pocet pacientov
s Creutzfeldtovou-Jakobovou
chorobou

V rokoch 2007 - 2022 bola definitivna
diagnoéza Creutzfeldtovej-Jakobovej cho-
roby stanovend u 287 pacientov. Genetickd
forma ochorenia spojena s mutdciou E200K
PRNP génu tvorila 74 % vsetkych pripadov
(213 pacientov), sporadicka forma CJch bola
diagnostikovana v 26 % (74) pacientov.

Incidencia CJch

Prepocty ro¢ného vyskytu CJch na milién
obyvatelov na Slovensku v sledovanom obdobi
rokov 2007 - 2022 vratane naznacenia dlhodo-
bého smerovania (vo forme linearnej trendovej
Ciary) su graficky znazornené v Grafe 1.

Pohlavie. Z celkového mnoZstva 287
CJch pacientov bolo 43 % (124) muzov a 57 %
(163) zien. Podobné percentudlne zastupenie
s prevahou Zien sa zaznamenalo aj v pripade
jednotlivych foriem Clch. Pri genetickej forme
muzi tvorili 42 % pripadov, pri sporadickej
forme 46 %. Zistené rozdiely nie su po prepo-
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Cte na percentudlne zastUpenie muzov a Zien
v populacii Statisticky vyznamné.

Vek. Pri genetickej forme Clch je v slo-
venskom subore pacientov priemerny vek
61,9 rokov (29 - 85), u muzov je to 60,3 u zien
63,2.V pripade sporadickej formy ochorenia
je priemerny vek 65,3 rokov (47 - 79), u mu-
Zzov 63,7 a u Zien 66,6. Pri oboch formach
zaznamenavame zvysovanie veku postihnu-
tych pacientov, v pripade genetickej formy
je stupanie veku Statisticky signifikantné
(p =0,003).

Geograficky vyskyt genetickej CJch.
Zvyseny vyskyt gCJch v porovnani s celo-
slovenskym priemerom bol v sledovanom
obdobi zaznamenany v Zilinskom kraji (3x
zvyseny vyskyt) a Banskobystrickom kraji
(1,6x vyssi vyskyt). Rozdiel vo vyskyte gCJch
v Zilinskom kraji v porovnani s ostatnymi
krajmi (okrem Banskobystrického kraja) je
Statisticky signifikantny.

Geograficky vyskyt sporadickej CJch.
Najvyssi vyskyt sCJch bol zaznamenany
v Bratislavskom kraji (1,39x zvySeny vyskyt
v porovnani s celoslovenskym priemerom),
v Trencianskom a Banskobystrickom kraji bol
slovensky priemer prekroceny 1,25krat.

Diskusia

Creutzfeldtova-Jakobova choroba po-
stihuje celosvetovo 1,67 pacienta na milién
obyvatelov ro¢ne. Pocetnu prevahu ma spo-
radickd forma s ro¢nou incidenciou 1,39 CJch/
milién obyvatelov, uvedena forma tvori 85 %
vsetkych pripadov (Ladogana et al., 2005). Na
Slovensku bol uz v minulosti zaznamenany vy-

soky vyskyt genetickej formy ochorenia, ktora

sa spaja s pritomnostou mutacie E200K PRNP.
Tento subor pacientov tvoril 65 % vsetkych
pripadov ochorenia na Slovensku (Mitrova
et Belay, 2002).

Z vysledkov predkladanej prace vyplyva,
Ze percento genetickej formy sa zvysilo zo
65 % v roku 2002 na stc¢asnych 74 %. V ro-
koch 2007 - 2022 sme zaznamenali stipajuci
trend incidencie CJch na Slovensku pri spora-
dickej aj genetickej forme ochorenia (Graf 1).
Porovnanie sucasnej incidencie CJch s hod-
notami zaznamenanymi v predchadzajucich
¢asovych obdobiach (Mitrova et Belay, 2002;
Mitrova et al., 2007) signalizuje Statisticky sig-
nifikantny nérast vyskytu ochorenia pri oboch
formach (p > 0,001). Tento znepokojivy nalez
ma viaceré mozné vysvetlenia.

Vyznamnu ulohu pravdepodobne zohra-
vaju klinicki pracovnici, ktori pri diferencialnej
diagnostike rychlo progredujucich neurode-
generativnych ochoreni myslia ¢oraz ¢astejsie
aj na toto zriedkavé ochorenie. Pocet vyse-
trovanych pacientov kazdym rokom narasta,
v sledovanom obdobi sa tento pocet viac ako
strojndasobil (v roku 2007 bolo na Oddeleni pre
prionové choroby LF SZU v Bratislave vysetro-
vanych 213 biologickych vzoriek suspektnych
pacientov, v roku 2022 tento pocet vzrastol
na 680). Mézeme teda predpokladat, ze do-
chéadza k lepsiemu zachytévaniu pacientov
s prionovym ochorenim.

Dal3im délezitym faktorom, ktory méze
vplyvat na rast incidencie ochorenia v popu-
l4cii, je starnutie obyvatelstva. Pri starnuti oby-
vatelstva sa meni vekova Struktura a zvysuje sa
pocet ludi v rizikovej vekovej skupine, v ktorej
sa zvykne ochorenie najcastejsie manifesto-
vat. Statisticky urad Eurépskej Gnie (Eurostat,
2017) predpoklada, ze v roku 2050 budu az
takmer jednu tretinu eurdpskej populacie
tvorit 60- a viacro¢ni. Ide teda o dlhodoby
proces, ktorého vplyv na vyskyt neurodege-
nerativnych ochoreni bude pravdepodobne
neustdle narastat.

Ulohu vo vysokej incidencii CJch na
Slovensku moze zohravat aj distribucia
polymorfizmu M129V PRNP v populdcii.
Najpocetnejsiu skupinu (48 %) tvoria homo-
zygoti Metionin/Metionin, ktori preukazuju
vyssiu nachylnost na vznik ochorenia, ide
o nespecifické genetické riziko (Yong-Chan
Kim et Byung-Hoon Jeong, 2021). Porovnanim
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vysledkov nasich popula¢nych studii z ro-
kov 2006, 2011 a 2021 (Mitrova et al., 2006;
Mitrova et al., 2011; Kosorinova et al., 2021)
vidime, zZe sa distribucia jednotlivych foriem
polymorfizmu v slovenskej populacii casom
nemeni. Napriek tomu v3ak najpocetnej-
sia homozygotna skupina moze prispievat
k zvySovaniu incidencie CJch na Slovensku
v nadvaznosti na uz spomenuté starnutie
obyvatelstva, pripadne v spojitosti s dalsim
rizikovym faktorom - zvySovanim poctu
operdcii.

Prionové choroby st prenosné ocho-
renia. Ako uz bolo v Uvode spomenuté,
pri iatrogénnej forme Clch ide o prenos
ochorenia na zdravého ¢loveka napr. po-
cas chirurgickych vykonov prostrednictvom
kontaminovanych chirurgickych ndstrojov,
no zname su aj pripady prenosu ochore-
nia po transplantdcii rohovky, dura mater
a lie¢be rastovym horménom humanneho
povodu (Bernoulli et al., 1977; Duffy et al.,
1974; Ishida et al., 2005). Sirenie ochore-
nia pocas chirurgickych ukonov umoznuja
vynimoc¢né fyzikalno-chemické vlastnos-
ti patologického prionu, konkrétne jeho
vysokd odolnost voci dekontamina¢nym
postupom a zdroven vysokd prilnavost k po-
vrchu ocelovych chirurgickych nastrojov
(Murdoch et al., 2006). Vzhladom na to, ze
pocet operdcii neustdle stlipa, nie je mozné
vyludit, Ze sa na zvySujucom vyskyte Clch na
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V' ROKOCH 2007

Slovensku podielaju aj iatrogénne pripady.
latrogénnu formu CJch nedokdzeme odli-
Sit od inych foriem ochorenia, preto moéze
zostavat nerozpoznana. Tento predpoklad
podporuju aj studie z rokov 2007 a 2015
(Mitrova et al., 2007; Stelzer et al., 2015),
ktoré zaznamenali signifikantne vyssi pocet
operacii v subore pacientov so sporadic-
kou CJch, aj ked'do dnesného dria nemame
v SR dokazany vyskyt iatrogénnej nakazy.
Situdciu na Slovensku v zmysle prevencie
pred iatrogénnou formou CJch komplikuje
existencia genetickej rizikovej skupiny, ktoru
tvoria asymptomaticki nosi¢i mutacie E200K.
Rozsirenie mutacie v slovenskej populdcii nie
je zname. Ciasto¢nu informaciu o jej vysky-
te sme ziskali realizaciou populacnej studie
v roku 2021 (Kosorinovd et al., 2021), ked'bola
analyzovand DNA 2 915 novorodencov, u 13
z nich bola dokazana pritomnost CJch $pe-
cifickej mutacie E200K. Chybaju nam vsak aj
poznatky, ako dlho pred klinickou manifes-
taciou choroby méze dojst k horizontdlnemu
Sireniu CJch. Nevieme, aka je penetrancia
mutdcie, teda u kolkych nosi¢ov sa ochore-
nie v priebehu zivota skuto¢ne vyvinie. To
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