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1 NAMEN

Algoritem je zaporedje navodil, ki omogocajo poenoteno delovanje v primeru pojava nalezljive bolezni

oziroma dogodka, ki pomeni tveganje za javno zdravje.

2 uvoD

Creutzfeldt-Jakobova bolezen (CJB) je najpogostnejSa prionska bolezen oziroma prenosljiva
spongiformna encefalopatija (TSE) pri Cloveku. Znane so Stiri oblike CJB: sporadicna, iatrogena,
genetska in variantna oblika. Sporadi¢na CJB je najpogostejsa oblika CIB, ki se pri nas in v svetu pojavlja
zincidenco 1 do 2 primera na milijon prebivalcev na leto. Delez sCJB je 80 % vseh primerov CJB. Vzroki
za nastanek sporadi¢ne CJB niso znani, v nasprotju z variantno obliko CJB, za katero obstajajo posredni
dokazi, da jo povzroci zauZitje mesa Zivali, obolele za bovino spongiformno encefalopatijo (BSE).

Med redkejSimi oblikami prionskih bolezni poznamo Se Gerstmann-Straussler-Scheinkerjev sindrom
(GSS) in smrtna druZinska nespecnost (FFI — Fatal familial insomnia) ter Kuru.

Za javno zdravje je velikega pomena, da se prepozna in zabeleZi vse primere CIB in vCJB, cetudi je
verjetnost velike epidemije, ki je v zaCetku vzbujala strah, nekoliko manjsa. Obstaja namrec¢ tveganje
za iatrogeni prenos bolezni s humanimi organi, tkivi, krvjo in krvnimi proizvodi, zdravili ter
kozmeti¢nimi pripravki izdelanimi iz humanih in bovinih materialov. Prav tako je omembe vredno
tveganje za prenos povzrocitelja BSE na ¢loveka s hrano izdelano iz Zivali, ki so bile hranjene s kostno
moko in drugimi izdelki govejega izvora. Slednje je bilo pred uvedbo veterinarskih ukrepov do 1.
januarja 2001 realno, ¢eprav majhno.

2.1 Povzrocitelj

Prionske bolezni so redke nevrodegenerativne bolezni, ki nastanejo zaradi kopi¢enja prionov v
osrednjem Ziv€evju. Prion je opredeljen kot ‘beljakovinski kuzni delec brez nukleinske kisline’. Pri
prionu gre natanéneje za konformacijsko spremenjeno prionsko beljakovino ali PrP, ki je delno
odporna proti proteolizi, nagnjena h polimerizaciji in odlaganju v moZganih. PrPSc lahko nastane v
mozganih zaradi napake v genu za prionsko beljakovino (PRNP), ki se nahaja na kromosomu 20 ali
zaradi domnevno spontane posttranslacijske spremembe v konformaciji normalne celicne prionske
beljakovine (PrPC), ki se nahaja na celicni membrani nevronov. Slednja pri vnosu PrPSc v moZgane
(iatrogeno ali pri poskusih na Zivali) vpliva na PrPC tako, da spremeni konformacijsko obliko, se

polimerizira, odlaga in povzroci bolezen.

2.2 Inkubacija
Inkubacija je neznano dolga pri vCIB, priiatrogeni obliki CIB pa 1 do 30 let, dolZina je odvisna od poti

vnhosa povzrocitelja v telo.
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2.3  Obdobje kuznosti — ni znano

2.4 Dovzetnost — ni podatkov

2.5 Epidemioloska situacija

Creutzfedt-Jakobova bolezen je dale¢ najpogostnejSa cloveska prenosljiva spongiformna
encefalopatija (TSE), ki se pri nas in v svetu pojavlja z incidenco 1 do 2 primera na milijon prebivalcev
na leto. DeleZz sCJB je 80 % vseh primerov CJB. Druga najpogostnejsa oblika je dCJB (do 15 % vseh
primerov CJB) in se najvec pojavlja na Slovaskem in pri Judih, rojenih v Libanonu.

V Sloveniji primera vCJB pri ljudeh do sedaj Se nismo zaznali in dokazali. Najvec¢ primerov vCID v svetu
belezi Velika Britanija, ki je bila BSE prionom izpostavljena predvsem med leti 1980 in 1990. Med leti
1995 in 2014 je bilo tako v Veliki Britaniji potrjenih 177 primerov vCJB, v Franciji 27 primerov, 5 v
Spaniji, po 4 na Irskem in v ZDA, na Nizozemskem trije primeri, v Italiji, Kanadi in na Portugalskem po
2 primera ter po en potrjen primer vCJB na Taivanu, Japonskem in v Saudski Arabiji. Tudi iatrogene
oblike CJB v Sloveniji Se nismo dokazali. V svetu so prvi primer iatrogene oblike CJB zaznali leta 1974,
po presaditvi roZzenice iz umrlega, ki je imel CJB. Zbrani podatki do leta 2012 v svetu kaZejo, da je bilo
zaznanih 469 primerov iatrogenih oblik CJB, najvec¢ na Japonskem (142) in v Franciji (133), vzrok pa so
bile v vecini primerov presaditve dure ali zdravljenje z rastnim hormonom, oboje pridobljeno iz umrlih,

ki so imeli CJB.

2.6 Klinicni znaki

Najpogosteje se zacne kot hitro napredujofa demenca, ki jo spremlja mioklonus. Postopoma se ji
pridruzi poljuben skupek simptomov in znakov, ki kaZejo na okvaro vida, malih moZganov in
piramidnega ali ekstrapiramidnega sistema ali obeh. V pozni fazi bolezni nastopi akineti¢ni mutizem.
Pri vCIB je v ospredju napredujoca psihiatricna simptomatika, vkljuéno z znaki depresije, halucinacij,
osebnostna spremenjenost in ¢ustvena nestabilnost, katerim se pridruZijo vztrajna bolecina obraza ali
udov, disestezije in ataksija. Demenca in mioklonus nastopita pozneje. Klini¢na slika bolnikov s
Creutzfeldt-Jakobovo boleznijo je lahko zelo raznolika, zato uporabljamo klini¢na merila, ki so skupaj s
preostalimi metodami (EEG, MRI, analizo likvorja na beljakovine 14-3-3) klju¢nega pomena pri
diagnostiki. Poznamo vec klini¢nih oblik sCJB, ki se razlikujejo po obmocjih najvecje prizadetosti
moZzganov in posledi¢no po simptomih in znakih.

Priloga 1 Primerjava sporadicne in variantne oblike Creutzfeldt-Jakobove bolezni

2.7 Nacin prenosa
. Z okuZeno hrano Zivalskega izvora. Posredni dokazi kaZejo na prenos povzrocitelja BSE s

hrano na ¢loveka;
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. Z diagnosti¢nimi in terapevtskimi postopki. Opisanih je prek 360 prenosov bolezni s ¢loveka
na cloveka, in sicer z zdravljenjem z rastnim hormonom, redkeje gonadotropnim
hormonom, pridobljenim iz kadavrskih hipofiz, s presaditvijo roZenice in trde moZganske
opne, z nevrokirurskimi inStrumenti in pri vCJB s transfuzijo krv.

Velik problem pomeni izredna povzrociteljeva odpornost proti obicajnim postopkom razkuzevanja

in sterilizacije.

2.8 Potrditev diagnoze

Dolocanje beljakovine 14-3-3 v likvorju opravi laboratorij v tujini.

Zanesljiva diagnostika Creutzfeldt-Jakobove bolezni temelji na dokazu prionov v moZzganih po bolnikovi
smrti. Obdukcija mora biti opravljena na Institutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani.
Priloga 2 Diagnosticna merila Creutzfeldt-Jakobove bolezni (CJB) in drugih humanih prenosljivih

spongiformnih encefalopatij (TSE).

2.9 Zdravljenje

Vse njene oblike so neozdravljive. Zdravljenje je le simptomaticno.
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3 ALGORITEM

3.1 Obravnava primera

~
Lececi klinik postavi SUM na TSE/CJB
“Klini¢na diagnostika” 1 -
y, Prijava MOZNE oblike bolezni ]—

]

v

PREISKAVA “proteinov 14-3-3” Nevrologko/epidemiolotka anketa }

zahtevek poslan na Institut za
patologijo

POZITIVEN NEGATIVEN

izvid 14-3-3

Spremljanje
primer SUM na CJB

izvid 14-3-3

| e

l‘l"!’

3}
Prijava oblike bolezni J

"‘[ Centralni koordinator SsCB |+

_’[ SPREMLJANJE BOLNIKA
ovrZzen sum

[ SMRT bolnika s sumom na CJB ] ﬁ

[ Priprava podatkov ]

Lecedi [ osebni zdravnik [ mrliski oglednik
NUJNO odredi OBDUKCIJO [

na Institutu za patologijo v Ljubljani ali POTRJEN primer ]

[ POTRIJEN ali OVRZEN primer [ SURVIVAL ] [Tessy(vCJB)]

~—

Postopek prijavljanja in spremljanje CIB, kot konsenz strokovne skupine za CJB, opredeljuje

zdravnikove naloge ob stiku z bolnikom s sumom na prionsko bolezen.

Ob postavitvi suma na CJB lececi zdravnik:

e izpelje ustrezno diagnostiko v sodelovanju z nevrologom SSCIJB;

e pridobi vzorce krvi, CSF in seca in jih s predpisanim spremnim obrazcem) naslovi na Institut za
patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, Oddelek za molekularno genetiko. Likvor za dolocanje
beljakovine 14-3-3 opravi laboratorij v tujini;

e po opredelitvi suma na mozno ali verjetno CJB, lececi zdravnik izpolni nevrolosko in epidemiolosko
anketo ter natancno izpolni Obrazec za prijavo bolnika in ga poslje na naslov: Center za nalezljive
bolezni, NIJZ, Zaloska 29, 1000 Ljubljana, s pripisom ZAUPNO;

e NIJZ, kot koordinator, obvesca ¢lane strokovne skupine in pristojnega epidemiologa na Obmocni

enoti NIJZ;
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e  zapis o postavitvi suma mora biti vstavljen v zdravstveno dokumentacijo, obvestilo pa posredovano
izbranemu zdravniku oz. zdravniku DSO, v katerega je bil bolnik premescen iz bolnisSnice;

e v odpustnici iz bolniSnice in v kartoteki bolnika z moznim ali verjetnim sumom na TSE, je treba
navesti, da Odredba o preventivnih ukrepih v zvezi s transmisivnimi spongiformnimi
encefalopatijami (Ur. |. RS §t. 2/2001, ¢len 4), zahteva obvezno obdukcijo na Institutu za patologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani;

e Ministrstvo za zdravje svetuje kremacijo trupla, ¢e ni eticno moralnih ali verskih zadrzkov pri
svojcih. Ministrstvo krije tudi razliko v ceni, ¢e je kremacija trupla draZja od obicajnega pokopa;

Priloga 3 Obrazec za 14-3-3 diagnosti¢no preiskavo

Priloga 4 Prijava bolnika pri katerem poteka diagnostika prionske bolezni(MKB-10 A 81.0)

Priloga 5 Epidemioloska anketa

Priloga 6 Nevroloska anketa

Priloga 7 Prijava ovrZenega suma na prionsko bolezen (MKB-10 A 81.0)

4 UKREPI ZA PREPRECEVANJE IN OBVLADOVANJE

4.1 Pravne podlage in prijava

Bolnika, pri katerem je med diagnosticno obravnavo postavljen sum na TSE, je treba po Pravilniku o
prijavi nalezljivih bolezni in posebnih ukrepih za njihovo preprecevaje in obvladovaje (Ur. |. RS st.
16/1999) prijaviti na Nacionalni institut za javno zdravje (N1JZ). Odredba o preventivnih ukrepih v zvezi
s transmisivnimi spongiformnimi encefalopatijami (Ur. I. RS $t. 2/2001, ¢len 4) obvezuje, da je treba v
primeru suma na katerokoli obliko TSE v sklopu diagnostike bolezni obvezno opraviti obdukcijo na

InStitutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani.

4.2 Strokovna skupina za spremljanje CIB

Pri Nacionalnem institutu za javno zdravje deluje Strokovna skupina za epidemiolosko spremljanje CJB
v Sloveniji (SSCJB). Sestavlja jo tim zdravnikov s podrocij psihiatrije, nevrologije, nevropatologije,
infektologije, transfuziologije in epidemiologije. Naloga skupine je vzpodbujati ustrezno obravnavo
bolnikov s kliniénim sumom na CJB, enovito in standardizirano diagnosti¢no obravnavo, ustrezno
klasifikacijo bolezni, pravo€asno in popolno prijavo suma ter epidemiolosko poizvedbo o virih okuzbe
in poteh Sirjenja bolezni. Namen takega celovitega pristopa je zagotoviti kakovostno oceno stanja,
spremljanje bolnikov s sumom na CJB, zagotovitev obdukcije po smrti bolnika in svetovanje ustreznih

preventivnih ukrepov za varovanje javnega zdravja.
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4.3 Centralna koordinacija za podrocje nevrologije in psihiatrije

Na podrocju nevrologije in psihiatrije so imenovani centralni koordinatorji, ki zagotavljajo poglobljeno
obravnavo in spremljanje bolnikov s sumom na CJB v bolniSnicah. Za centralni koordinatorici sta
imenovani:

Doc. dr. Milica Gregori¢ Kramberger, dr. med., spec. nevrologije.UKC Ljubljana. Kontakt:

milica.kramberger@gmail.com

Dr. Ninna Kozorog, dr. med., spec. nevrologije, UKC Maribor. Kontakt: ninna.kozorog@gmail.com

Vloga in naloge koordinatorjev so:

. v sodelovanju z ostalimi ¢lani skupine vzdrzuje evidenco o aktualnih sumih na CJB v drzavi.

o sodeluje pri rednem obvescanju o vseh novih sumih na CJB v drZavi v sklopu strategije
obvescanja med ¢lani skupine.

o v sodelovanju z drugima koordinatorjema izvede poizvedbo o klini¢nih znacilnostih, opravljeni
diagnosti¢ni obravnavi, zdravljenju in pridruzenih boleznih, epidemioloskih ter demografskih
znacilnostih bolnika s postavljenim sumom na CJB.

o koordinator obdobno spremlja potek bolezni v sodelovanju z lece¢im zdravnikom in skladno z
dogovorom strokovne skupine za CJB.

o koordinator sistemati¢no ureja in spremlja zbrane podatke in jih v lethem porocilu predstavi v

okviru skupine SSCJB oziroma na strokovnih srecanjih.

4.4 Definicija — opredelitev za porocanje
VARIANTA CREUTZFELDT-JAKOBOVE BOLEZNI (vCJB)

Prvi pogoiji

— Vsaka oseba z napredujoco nevropsihiatricno motnjo, ki traja vsaj 6 mesecev.
— Rutinske preiskave ne kaZejo na drugo diagnozo.

— V anamnezi ni izpostavitve hormonom c¢loveske hipofize ali transplantata ¢loveske trde moZganske
opne.

— Ni dokaza za gensko obliko transmisivne spongiformne encefalopatije.
Klini¢na merila

Vsaka oseba z vsaj stirimi izmed naslednjih petih znakov:

— zgodnji psihiatri¢ni simptomi,

— vztrajni boleci senzori¢ni simptomi,

— ataksija,

— mioklonus ali horea ali distonija,

Creutzfeldt-Jakobova bolezen, verzija 2 9/ 28


mailto:milica.kramberger@gmail.com
mailto:ninna.kozorog@gmail.com

— demenca.
Diagnosti¢na merila
Diagnosti¢na merila za potrditev primera:
— nevropatoloska potrditev: spongiformne spremembe in obseZni depoziti PrP s fluoridnimi plaki po
vseh malih in velikih moZganih.
Diagnosti¢na merila za moZen ali verjeten primer:
— na posnetku EEG ni videti tipicne slike sporadi¢ne CJB na zgodnji stopnji bolezni,
— simetri¢na hiperintenzivnost pulvinarjev na MR posnetku moZganov,
— pozitivna biopsija tonzil.
Epidemioloska merila
Epidemioloska povezava je prenos s ¢loveka na ¢loveka (npr. transfuzija krvi).
Razvrstitev primera
1. Moien primer
Vsaka oseba, ki izpolnjuje prvotne pogoje
IN
— izpolnjuje klini¢ne pogoje
IN
— je posnetek EEG negativen za sporadi¢no CJB
B. Verjeten primer
Vsaka oseba, ki izpolnjuje prvotne pogoje
IN
— izpolnjuje klini¢ne pogoje
IN
— je posnetek EEG negativen za sporadi¢no CJB
IN
— je MR posnetek moZganov pozitiven.
ALl
vsaka oseba, ki izpolnjuje prvotne pogoje
IN
— je biopsija tonzil pozitivna.
C. Potrjen primer
Vsaka oseba, ki izpolnjuje prvotne pogoje
IN

— izpolnjuje diagnosti¢na merila za potrditev primera
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4.5 Splosni preventivni ukrepi

Izolacija bolnikov z CIB/vCIB ni potrebna, saj ni dokazano, da bi obicajni rutinski klini¢ni in socialni stiki
z bolnikom s CJB/vCIB predstavljali tveganje za zdravstvene delavce, njihove sorodnike ali kogar koli
drugega. Zdravljenje in nega bolnikov lahko poteka na odprtih oddelkih. Upostevati moramo obicajne
postopke za preprecevanje bolniSni¢nih okuzb.

Oobicajni socialni stiki z bolnikom s sumom na CJB ne pomenijo dodatnega tveganja v primerjavi z
osebami brez suma na to bolezen. Taki stiki so neinvazivni diagnosticni testi (npr. rengensko slikanje)
ali postopki, ki segajo v nekuzna tkiva (npr. cepljenje) za zdravstvene delavce, negovalno osebije,
sorodnike ali skupnost. Ni razloga, da bi bolniku s sumom na CJB odrekli obravnavo v zdravstvenih ali
negovalnih ustanovah ali na domu zaradi nevarnosti prenosa te bolezni. Niti jih ni potrebno izolirati;
obravnavati jih je mogoce na odprtih oddelkih ali doma z upostevanjem standardnih higienskih
postopkov. Bolnikove odpadke je treba odlagati po navodilih uveljavljene dobre prakse. Rabljeno oz.

umazano perilo (kontaminirano s telesnimi tekocinami in sekreti), na se obravnava po pravilih pralnice.

4.6 Specificni preventivni ukrepi

4.6.1 Ukrepi za zagotovitev varnosti hrane
Ukrepe za zagotovitev varnosti hrane predpisujeta slovenska in evropska zakonodaja, ki urejata
preprecevanje vnosa bovine spongiformne encefalopatije (BSE) v drZavo. Predpisi zajemajo sistem
nadzora pri uvozu krme za Zivali, Zivalskih izdelkov in Zivali, obenem prepovedujejo prehranjevanje
prezvekovalcev s kostno in kostno-mesno moko ter zahtevajo aktivno spremljanje moznosti pojava BSE

pri govedu.

4.6.2 Ukrepi za zagotovitev varnosti zdravil

Proizvajalci zdravil in uvozniki morajo izdati zagotovilo, da so tvegani izdelki izdelani po postopku, ki

unicuje prione ali da izdelek ne izvira iz specificirane tvegane snovi .

4.6.3 Ukrepi za zagotovitev varnosti krvi

Ker zanesljivega diagnosti¢nega testa za zaznavo asimptomaticnih bolnikov s CJB in vCIB Se ni na voljo,
je treba pri presejanju krvodajalcev uporabljati naslednje ukrepe :

. izlo¢anje dajalcev krvi, ki so v obdobju 1980 — 1996 skupno 12 mesecev ali vec prebivali na
ozemlju Velike Britanije ali Irske;

. izlo¢anje dajalcev, ki imajo v druZinski anamnezi sorodnike s CJB ali katero drugo TSE;
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. izloCanje dajalcev, ki so jim presadili mozgansko ovojnico ali oéesno rozenico, oziroma so bili
zdravljeni z rastnim hormonom ¢lovesSkega izvora.

Za zagotovitev ucinkovitega javnozdravstvenega ukrepanja mora imeti vsaka drZava vzpostavljen
ucinkovit sistem sledenja transfundiranih krvnih pripravkov, ki zanesljivo dokazuje povezavo med

dajalcem in prejemnikom.

4.6.4 Ukrepi za zagotovitev varnosti invazivnih posegov in postopkov
Pri bolniku s sumom na CJB naj bi opravili zgolj nujne invazivne posege, zato se praviloma odre¢emo

biopsiji moZganov in tonzil. Med izvajanjem nujnih invazivnih posegov upostevamo obstojeca navodila
o previdnostnih ukrepih zaradi moznosti, da je tkivo kuzno. Vedno je treba skrbno pretehtati
upravi¢enost invazivnih posegov in postopkov pri zdravljenju ljudi (npr. pri transfuziji krvi,
transplantaciji celic, tkiv in organov), saj zanesljivega in uporabnega diagnosti¢nega testa za presejanje
dajalcev na TSE zaenkrat Se ni.

Splosni varnostni ukrepi pri kirurskih posegih

Pri vseh pacientih, simptomatskih in tistih s povedanimi tveganjem za CJB/vCJB, je potrebno pri
kirurskih posegih upostevati naslednje varnostne ukrepe:

- ¢e je mogoce naj se posegi izvajajo v operacijski dvorani;

- e je mogoce naj bodo posegi narejeni na koncu operativnega programa, da se povrsine kasneje lahko
primerno ocistijo;

- pri posegu naj sodeluje minimalno Stevilo potrebnih zdravstvenih delavcey;

- uporablja naj se zascitna varovalna oprema za enkratno uporabo (vodoodporna kirurska obleka,
plasti¢ni predpasnik, rokavice, maska, ocala ali vizir);

- kjer je mogoce naj se pri posegih uporabljajo inStrumenti za enkratno uporabo in po uporabi unicijo
s sezigom;

- kompleksne instrumente (operacijske mikroskope, vrtalnike itd) lahko pri stiku z visoko in srednje
kuznimi tkivi, pri bolnikih s povec¢anim tveganjem za CJB/vCIB, zas¢itimo s posebnimi $¢iti in varovali;
- inStrumente, ki jih ne zavrzemo, je potrebno oznaditi oz. zabelezZiti na nacin, da je mogoce njihovo
uporabo povezati z bolnikom.

- Ce je diagnoza potrjena, moramo instrument skupaj s posodo seZgati. Samo v primeru, da je potrjena
druga diagnoza, lahko inStrument po sterilizaciji vrnemo nazaj v uporabo.

- Instrumenti, ki pridejo v stik z visoko in srednje kuznimi tkivi v primeru CJB so: instrumenti za
nevrokirurSske posege, igle za lumbalno punkcijo, EMG igle, intracerebralne EEG elektrode, ocesni
tonometri in instrumenti, ki se uporabljajo v oCesni kirurgiji.

Telesne tekocine
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- Trenutno ni dokazov, da bi bili slina ali drugi telesni izlocki lahko vir okuzbe s CIB/vCJB. Kakrsno koli
izpostavitev bolnikovim telesnim teko¢inam je potrebno obravnavati kot potencialno kuzno in

- upostevati standardne ukrepe za preprecitev prenosa okuzbe. Najbolj kuzno je tkivo osrednjega
Ziv€evja, v primeru vCJB je najverjetneje v manjsi meri kuzno tudi limfati¢no tkivo.

- Pomembno je, da invazivne posege, ki vkljuCujejo stik s telesnimi teko¢inami, izvaja usposobljeno

osebje, ki se zaveda potencialnega tveganja.

- Incident prijavimo po obicajnih postopkih.

- Odvzem krvi, biopsijo in lumbalno punkcijo naj izvaja usposobljeno medicinsko osebje, ki se zaveda

tveganja. Pri posegih uporabljamo rokavice za enkratno u porabo ter kjer obstaja moznost brizganja ali

razprsitve tekocine tudi zascito za o€i. Posebno previdni moramo biti pri ravnanju z limfati¢nim tkivom.

- Za lumbalno punkcijo vedno uporabljamo medicinski material za enkratno uporabo. Vzorce je

potrebno oznacditi kot potencialno kuzne in o tem v naprej obvestiti laboratorij.

- Telesni izlocki in telesne tekocine (vkljucno slina, kri, likvor, sekreti) predstavljajo majhno tveganje za

prenos (CJB/vCIB). Torejso omenjeni vzorci in posegi za njihovo pridobitev nizko rizi¢ni. Prav tako je

kontakt z manjso koli¢ino krvi (vkljuéno poskodba z ostrim predmetom) smatran kot nizko rizicen.

4.6.5 Obravnavanje po smrti

Po smrti ni potrebno spreminjati varnostnih ukrepov, ki so veljali za ¢as Zivljenja.

4.6.6 Donorstvo
Simptomatski bolniki in bolnik s povecanim tveganjem za razvoj CJB/vCJB ne smejo biti dajalci organov,

tkiv ali krvi.
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PRILOGE

Priloga 1 Primerjava sporadicne in variantne oblike Creutzfeldt-Jakobove bolezni

Sporadicna CJB

Variantna CJB

Incidenca

1 do 2 na milijon prebivalcev

Med leti 1995 in 2014 je bilo v Veliki Britaniji
potrjenih 177 primerov vCIB, v Franciji 27
primerov, 5 v Spaniji, po 4 na Irskem in v ZDA,
na Nizozemskem trije primeri, v Italiji, Kanadi in
na Portugalskem po 2 primera ter po en
potrjen primer vCIB na Taivanu, Japonskem in

v Saudski Arabiji

Vzrok bolezni Neznan BSE (posredni epidemioloski dokazi)
Inkubacijska

/ Neznano dolga
doba

KLINICNA SLIKA

V ospredju je hitro napredujoci

kognitivni upad.

V ospredju je nevropsihiatricna motnja, ki

napreduje pocasneje.

Prodromalna

faza

nespecifini simptomi (utrujenost, motnje spanja, zmanjsan apetit, glavoboli,

vrtoglavica, osebnostne spremembe)

Zgodnja faza

kognitivni upad, cerebelarni znaki,

motnje vida in vrtoglavica

depresija, anksioznost, odsotnost,

razdrazljivost, osebnostna spremenjenost,
Custvena nestabilnost, deluzije, halucinacije,

vztrajna bolecina obraza ali uda

Napredovala

faza

ataksija, halucinacije, frontalni
znaki, spasticna tetrapareza,
mioklonus

ataksija, horea, mioklonus, izguba telesne teze,

delirij

Tretja, pozna ali
vegetativna

faza

demenca, akineti¢ni mutizem, stupor, dizavtonimija in decerebrirana rigidnost

Starost ob
pricetku

simptomov

65 let (14 do 92 let)

28 let (12 do 51 let, le en zboleli star 71 let)

Trajanje bolezni
od zacetka

simptomov

6 mesecev (nekaj tednov do 2 leti)

15 mesecev (6 do 42 mesecev)

DIAGNOSTIKA
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Znacilni periodicni trifazni ostri

valovi so prisotni pri 75 do 80 %

Ne kaze za sCJB tipi¢nih period ostrih valov, ki

pa se lahko pojavijo predvsem proti koncu

DWI: spremembe vidne bolj

zgodaj.

EEG bolnikov, po veckratnem | bolezni.
snemanju.
T2: simetricna hiperintenzivnost v | T2 : pulvinarjev znak (hiperintenzivnost
putamnih in glavah kavdatusov, ki | pulvinarjevih jeder talamusa v primerjavi z
je na T1 isointenzivna in se ne | intenzivnostjo signala v putamnu, kavdatusu).
obarva po kontrastu Znak je simetricen, lahko pa ima tudi obliko
(80 % specifi¢nost, hokejske  palice, <¢e je kombinirana
MR 60 % obcutljivost). hiperintenzivnost pulvinarjev in

mediodorzalnih talamicnih jeder
(100 % specifi¢nost,

78 % obcutljivost).

14-3-3 v likvorju

specifi¢nost 93 %,

obcutljivost 85 %

specificnost 91 %,

obcutljivost 50 %

Visoka raven

beljakovin tau v

specifi¢nost 90 %,

obcutljivost 94 %

specificnost 94 %,

obcutljivost 80 %

razli¢ni sevi glede na sliko PrPres v

Western blotu in kodon 129

likvorju
polimorfizem kodona 129 gena prionske beljakovine, od katerega so odvisne klini¢ne
in histopatoloske znacilnosti bolezni
Molekularna 79 % bolnikov je homozigotov za | Vsi zboleli z razvito klinicno sliko so bili
diagnostika metionin homozigoti za metionin na kodonu 129 PRNP.

le en sev glede na sliko PrPres v Western blotu

in kodon 129

Patomorfoloske

znacilnosti

spongiformna degeneracija
nevropila, izginjevanje nevronov,
astroglioza; razliéni
imunohistokemijski tipi odlaganja
PrPsc (sinapticni, perivakuolarni,
perinevronalni, aksonski in lehe

kuru pri 10 % primerov (slika 2)

spongiformna degeneracija nevropila,
izginjevanje nevronov, astroglioza in floridne

lehe s centralnim odlaganjem PrPs¢ (slika 3)
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Priloga 2 Diagnosti¢na merila Creutzfeldt-Jakobove bolezni (CJB) in drugih humanih

prenosljivih spongiformnih encefalopatij (TSE)

SPORADICNA CJB

Zanesljiva
nevropatoloska in imunocitokemicna

potrditev

Verjetna
I+2odll+1l
ali

mozna sCJIB + 14-3-3

MoZna

| + 2 od Il + trajanje manj kot 2 leti

| hitro napredujoc¢a demenca

mioklonus

B  motnje vida ali cerebelarni znaki

C  Piramidni ali ekstrapiramidni znaki

D akineti¢ni mutizem

Il tipieni EEG

IATROGENA CJB ali NAKLJUCNO PRENESENA CJB Z ZDRAVLIENJEM

Zanesljiva
zanesljiva CJB s prepoznavnim iatrogenim
dejavnikom tveganja

(glejte desni stolpec)

Verjetna

progresivni  predominantno  cerebelarni
sindrom pri prejemniku humanih hipofiznih
hormonov

ali

verjetna CIB s prepoznanim iatrogenim
dejavnikom tveganja

(glejte desni stolpec)

Relevantni dejavniki tveganja za izpostavitev za
klasifikacijo iatrogene CJB

Relevanco dolo¢amo na podlagi primerjave c¢asov
izpostavitve in zacetka bolezni

zdravljenje s humanim hipofiznim rastnim faktorjem
presaditev rozenice, kjer je njen dajalec klasificiran kot
verjetni ali zanesljivi nosilec CJB

izpostavitev nevrokirurskim instrumentom, ki so bili
predhodno uporabljeni pri bolniku z verjetno ali zanesljivo

CJB

Seznam je zacasen, ker se lahko pojavijo Se neprepoznani

mehanizmi prenosa.

GENETSKA TSE
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Zanesljiva

zanesljiva TSE + definitivna ali verjetna TSE
pri sorodniku v 1. kolenu

ali

zanesljiva TSE z mutacijo PRNP (glejte desni

PRNP mutacije, povezane z GSS fenotipom
PRNP mutacije, povezane s CJB fenotipom
PRNP mutacije, povezane s FFl fenotipom

PRNP mutacije, povezane s PrP amiloidno angiopatijo

stolpec)

Verjetna

progresivna

kolenu
ali

progresivna

nevropsihiatri¢na

potrjena ali verjetna TSE pri sorodniku v 1.

nevropsihiatri¢na

mutacija PRNP (glej desni stolpec)

PRNP mutacije, povezane z

prionsko boleznijo

motnja +

motnja +

PRNP mutacije, povezane z nevropsihiatri¢nimi motnjami,

vendar prionska bolezen ni dokazana.

Pri¢akovano je prepoznavanje novih mutacij.

dokazano, a neklasificirano

VARIANTNA CJB

Zanesljiva
IA + nevropatoloska

potrditev vCJDd

Verjetna

I +4/50d 1l + 1A +
1B

ali

I +1V A

MoZna

I+4/50d Il +1IA

A hitro napredujoca nevropsihiatri¢na
klini¢na slika

B  trajanje vec kot 6 mesecev

C rutinska preiskava ne kaze na drugd
bolezen

D  negativna anamneza za iCJD

m

negativna anamneza za dCJD

zgodniji psihiatri¢ni simptomi?
boledi senzoriéni simptomib
ataksija

mioklonus/horea/distonija

m O O W >

demenca

neznacilen EEG za sCJB¢
B  obojestranska hiperintenzivnos

pulvinarjev na MRI

pozitivna biopsija tonzil

a depresija, anksioznost, apatija,

odmaknjenost, halucinacije

b prava bolecina ali disestezija

¢ generalizirani periodicni trifazni

valovi

€ izvajanje biopsije tonzil rutinsko
ni priporo¢eno niti ob EEG,

tipicnem za sCID, a je lahko
koristno, kadar so klinicni znaki
kompatibilni z vCID in MRI ne kaze

obojestranskih pulvinarnih znakov

d spongiformne spremembe in
obsezni depoziti PrP s floridnimi
plaki po vseh malih in velikih

moZganih
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Priloga 3 Obrazec za 14-3-3 diagnosti¢no preiskavo
Accompanying clinical info 14-3-3 test of suspected CJD patient

(Zdravnike prosimo, da ob napotitvi vzorca likvorja obrazec izpolnijo v angleskem jeziku)

Demographic data

REQUESE dALE ..ttt st s e
Address PatiENt.......cccciiereeee ettt st st s
(o Tor | I g =Y (=T =] ool TSRS
NEUFOIOZIST c.euveeeere ettt r et

Clinical symptoms (please describe if present)

Yes No

Behavioral changes ...
Memory distUrbancCes .........cecveceieincne e e
APRNASIA v

FAY o] - D (- [T

ABNOSIA wovviiiirrierienie ettt e e

Dysarthria .....ccceceeveveveeceece e e

Cerebellar SigNs ...

Pyramidal SigNS ....cccoeevvieveveieenrcre e

Extra-pyramidal signs

Speech problems ...

IMULISIM e

MYOCIONUS ..ttt st
Frontal SIgNS ....cceceeeeeieiecre e e
Visual problems ... e
Disinhibition .......cccovevevevreccercrece e

Hyperorality ......ccccceveeeieineerecceee et
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Utilization behavoir ... it
Distractibility ..ccoceeeeeireirerecce et

Other SYMPLOMS ....ccviiirie et st st st st es

Neuro-imaging

AEE OF ONSEL vt
Progression ......ccueievieeveniensesie e e eneeseenesensesens
DUFation .cccceeeereieeicr e e

Signature Date
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Priloga 4 Prijava bolnika pri katerem poteka diagnostika prionske bolezni

(MKB-10 A 81.0)

Ime in priimek bolnika:

Spol: M 7

Datum rojstva: (dd/mm/l)

Kraj prebivalis¢a (naslov):

Zaposlitev (opis del oziroma nalog):

Datum zacetka bolezni:

Trenutno stanje (obkroziti): Zivi/umrl/neznano  (dd/mm/Il)

Datum smrti: (dd/mm/Il)

Vrsta prionske bolezni:

a) Sporadic¢na Creutzfeldt Jakobova bolezen: (obkroZiti) mozna / verjetna / zanesljiva

b) Nakljuéno prenesena prenosljiva spongiformna encefalopatija verjetna / zanesljiva

*pri bolniku, ki je v preteklosti prejemal hormone pridobljene iz pituitarne zZleze mrlica. o |
*pri bolniku z anamnesti¢nim podatkom o prejemu trde mozganske opne ali roZenice. ] |
*pri bolniku z anamnesti¢nim podatkom o opravljeni kranotomiji in/ali stereotaktichem EEG z

uvajanjem igle v mozZgane O |

c) Genetska prionska bolezen  verjetna / zanesljiva

- dedna CJB | m]
- Gerstmann-Straussler-Scheinkerjeva bolezen O O
- FFl (smrtna familiarna insomnija) | |

d) Varianta Creutzfeldt Jakobova bolezen: (obkroZiti) moZna / verjetna / zanesljiva

Zdravnik prijavitelj:

Ustanova: (Zig in podpis)

Datum prijave: (dd/mm/Il)

Creutzfeldt-Jakobova bolezen, verzija 2 21/
28



Priloga 5 Epidemioloska anketa

Primer prijavljen

Datum prijave __/__/

Evidencna Stevilka (SUR)

oDA oNE  onipodatka I
Ustanova, ki je prijavila primer Tel:

Fax:
Kontaktna oseba za epidemiolosko poizvedovanje: Tel:

E-mail:

Oseba, ki je opravila anketo

Datum anketiranja __ /. /

EPIDEMIOLOSKI DEL ANKETE

Splosni podatki o bolniku

Ime in priimek bolnika .
Spol: oM o7
DrZzava
Datum rojstva /] EmMso: rojstva:
Stalno prebivalisce:
Telefon:
Zacasno prebivalisce:
Telefon:
Zaposlitev (naslov):
Delo, ki ga opravlja/je opravljal pred upokojitvijo: Poklic:
KOLEKTIV
o poklicna ali srednja Sola o visoka Sola ali fakulteta
O internat ali Studentski dom o dom starejsih ob¢anov o drugo:
Naslov kolektiva:
Klini¢ni podatki
Datum zacdetka bolezni __/__/ Starost ob zacetku bolezni:
Zdravstvena ustanova, zdravnik:
Diagnoza in stanje bolnika:
diagnoza datum diagnoze __ / __/
Creutzfeldt-Jakobova bolezen, verzija 2 22/
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diagnoza

koncna diagnoza (MKB) _ _ _._
Klasifikacija primera

1 mozen 2 verjeten 3

datum diagnoze __ / __/

potrjen

datum diagnoze _/__/

Hospitalizacija

Bolnisnica, zdravnik:

Datum hospitalizacije __/__/
DA NE
Trajanje bolezenskih tezav: ___ dni Datum odpusta iz bolnisnice__/__/
Trenutno stanje:
Datumsmrti __ / _/
0 Ziv Tumrl [1neznano

Anamneza o bivanju v drugih drzavah — predvsem bivanje v Veliki Britaniji (lokacije, nameni, trajanje, letnice):
Vprasanja o prehranskih in drugih navadah (vsaj za deset let):
[J uzivanje mesa (ObkrozZi: hamburger, govedina, kostni mozek, druge vrste)
[J uzivanje mozganov in/ali limfati¢nih organov (vranica, prizeljc)
O druga Zivila (navesti preteino katera):
L] vegetarijanec
(] uZivanje Zelatine
O uporaba kozmetike (navesti katere):
0 prejemnik transfuzije (navesti letnice):
O delo v mesarski stroki (letnice, opis del):
O delo na farmi (vrsta farme, opis del, letnice):
O navesti druge pomembne podatke, ki jih navaja bolnik ali svoijci:
Ime, priimek in poklic osebe, ki je izpolnila
vprasalnik:
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Podpis:

Priloga 6 Nevroloska anketa (A81.0)(10)

Klasifikacija CJB
0 0
CJB podtip: [1sporadi¢na [1nova varianta [1neznano
iatrogena  familiarna
O ovrzena
Stopnja potrditve
[J mozna [Jverjetna [lpotrijena [lneznano diagnoza
diagnoze:
Ce je iatrogena (viri iatrogene izpostavljenosti):
Nevrokirurgija
[J kirurski poseg v centralni Zivéni Datum: Kraj:
sistem in ovojnice A
Datum: Kraj:
[J uporaba kortikalnih elektrod
_J_J
Datum: Kraj:
[ poskodba glave
_/_J
Datum: Kraj:
] zobozdravstveni poseg
_J_J
[ ni znano
0 ni podatka
Prejemnik: [Jrastnega hormona Datum: _/ /
[l gonadotropina Datum: _/_/
[l dure mater Datum: _/ /
] presadek rozenice Datum: _/ /
[ ni znano
] ni podatka
Ce je familiarna:
O O ni
Ali je bila odvzeta kri za genetske analize: [Ine [J ni znano
da podatka
Ugotovljena mutacija
(opisati):
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ali FFI:
Ce DA, katero bolezen ima: [

(oblika):

Sorodnik v prvem kolenu ima potrjeno ali verjetno CJB, GSS
LIne

CJB  [IGSS

Ce je variantna:

[J uzivanje kontaminiranega mesa

U

0 ni

[1niznano

da
L1 FFI

podatka

[ ali gre za prejemnika transfuzije krvi bolnika, ki je kasneje obolel z vCJD?

Datum: A Podatki o
dajalcu..:

Klini¢ni in diagnosti¢ni podatki

Klini€éna znamenja:

Nagla progresivna demenca [1da [Ine [J ni podatka [ niznano
Cerebelarni znaki [Ida [ ne [Jni podatka [ niznano
Mioklonus [Jda [Ine [Jni podatka [ niznano
Horea da One [Jni podatka [ niznano
Motnje vida [da [Ine [Jni podatka [ niznano
Piramidalni znaki [da [Ine [Jni podatka [ niznano
Ekstrapiramidalni znaki [1da [Ine [Jni podatka [Jniznano
Rigidnost [da [Ine [Jni podatka [ niznano
Primitivni refleksi da One (I ni podatka [1niznano
Motnje hoje [1da [Ine (1 ni podatka [1niznano
Disartrija [da [Ine [Jni podatka [ niznano
Disfagija da One (I ni podatka [1niznano
Disfazija [da [Ine [Jni podatka [ niznano
Akineti¢ni mutizem [Ida [Ine (I ni podatka [1niznano
Krci/trzljaji [1da [Ine [J ni podatka [1niznano
Parestezije/dizestezije [Jda [Ine [J ni podatka [1niznano
Vidne/slusne halucinacije [Ida [Ine (I ni podatka [1niznano
Blodnje [1da [Ine [J ni podatka [1niznano
Depresija da One (I ni podatka [1niznano

Opis drugih simptomov, vklju¢no z nenavadnimi:
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Rezultati opravljenih diagnosti¢nih preiskav:

O EEG: atipicni EEG s tipi¢nimi periodi¢nimi
valovi

O pozitivni 14-3-3-CSF
test

O CT: atrofija
mozgan

O MR: abnormalnost bazalnih ganglijev ali
talamusa

O Analize gena za PrpP: mutacija kodona
129

[J  Patohistoloske  spremembe: spongioformna  enceflopatija z obilnim  nalaganjem  PrP

PRILOZITI KOPIJE 1ZVIDOV!!

Ime, priimek in poklic osebe, ki je izpolnila vprasalnik:

Podpis:
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Priloga 7 Prijava ovrZenega suma na prionsko bolezen (MKB-10 A 81.0) (10)

Ime in priimek bolnika:

Datum rojstva: (dd/mm/Il)

Spol: M Z

Kraj prebivalis¢a (naslov):

Zaposlitev (opis del oziroma nalog):

Datum zacetka bolezni: (dd/mm/Il) Datum smrti: (dd/mm/Il)

Nevropatoloska diagnoza:

Patolog:

Ustanova: Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

(Zzig in podpis)

Datum prijave: (dd/mm/Il)
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