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Seznam kratic

AB ..l Alzheimerjeva bolezen

BSE ... bovina spongiformna encefalopatija
ClB Creutzfeldt-Jakobova bolezen

ad/lg druzinska / genetska CJB

oiCIB ... iatrogena CJB

osCJIB ... sporadi¢na CJB

avCIB . variantna CJB

EEG  ............ elektroencefalogram

FFI smrtna druzinska nespe¢nost

(ang. Fatal familial insomnia)

GSS ... Gerstmann-Straussler-Scheinkerjev sindrom
MR magnetna resonanca

PrP prionska beljakovina

s PrP° celi¢na (normalna) PrP

s PrP” konformacijsko spremenjena (patoloska) PrP°
o PrP” na proteolizo odporen deléek PrP”

PRNP  ............ gen, ki kodira PrP

TSE prenosljive spongiformne encefalopatije (ang.

transmissible spongiform encephalopathies)



1. Uvod

Creutzfeldt-Jakobova bolezen (CJB) je najpogostnejSa prionska bolezen oziroma

prenosljiva spongiformna encefalopatija (TSE) pri ¢loveku.

Kot Stevilne druge prenosljive bolezni smo CJB po veljavnih zakonih v Sloveniji obvezani
slediti, analizirati dejavnike tveganja in izvajati potrebne ukrepe za prepreCevanje prenosa.
Slovenija kot polnopravna ¢lanica Evropske unije sodeluje v projektu EUROCID (The
European and Allied Countries Collaborative Study Group of CJD), ki zdruzuje evropske in
druge drzave pri nadziranju in pojavljanja prionskih bolezni pri ¢loveku, zdravstveno oskrbo
in diagnostiko, ter je Evropski uniji dolZzna porocati o vsakem primeru cloveske prionske

bolezni (1).

Zlozenka je namenjena zdravnikom, predvsem nevrologom, psihiatrom, geriatrom,
internistom in druzinskim zdravnikom ter drugim zdravstvenim delavcem, ki se pri svojem
delu srecujejo z bolniki s sumom na CJB. Z zlozenko zelimo ponuditi ¢im bolj enostaven
nacin prepoznavanja, vodenja in prijavljanja sumov na to bolezen ter predstaviti smernice za

preprecevanje njenega prenosa.

2. Dosedanja spoznanja o etiopatogenezi prionskih

boleznih

To so redke nevrodegenerativne bolezni, ki nastanejo zaradi kopiCenja prionov v
osrednjem Zziv€evju. Prion je leta 1982 opredelil Stanly B. Prusiner kot ‘beljakovinski kuzni
delec brez nukleinske kisline’ in njegova definicija $e danes velja (2). Za $tevilne dokaze, ki
jo podpirajo, je Prusiner leta 1997 dobil Nobelovo nagrado za medicino. Pri prionu gre
natan¢neje za konformacijsko spremenjeno prionsko beljakovino ali PrP”, ki je delno
odporna proti proteolizi, nagnjena h polimerizaciji in odlaganju v moZzganih (3). Proti
proteolizi odporni del PrPSc je oznacen kot PrPres in pomemben za dolocitev seva priona.
PrPSc lahko nastane v moZganih zaradi napake v genu za prionsko beljakovino (PRNP), ki se
nahaja na kromosomu 20 (4,5), ali zaradi domnevno spontane posttranslacijske spremembe v

konformaciji normalne celi¢ne 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 povzro¢i bolezen
(3). Mozgani, ki ne vsebujejo PrPC (transgenske PRNP misi tipa knock-out oz. misi brez
PRNP), ne morejo razviti bolezni po vnosu kuznine (6, 7). Poleg Stevilnih mutacij PRNP, ki
povzrocajo razli¢ne, vendar redke oblike genskih TSE (8), je pomemben polimorfni kodon
129 z moznim zapisom za metionin ali valin ali oba, ki vpliva na dovzetnost za bolezen,
klini¢no sliko, histopatoloske spremembe v mozganih in molekularno klasifikacijo prionskih

bolezni oziroma dolocitev seva priona (9,10,11).

3. Glavne znacilnosti Creutzfeldt-Jakobove bolezni

3.1 Oblike Creutzfeldt-Jakobove bolezni (9)

Sporadi¢na Creutzfeldt-Jakobova bolezen (sporadi¢na oblika)

e Vzrok/povzrocitelj: kopicenje PrPSC v mozganih iz Se nepojasnjenega vzroka.

e Klinicna slika: Najpogosteje se zacne kot hitro napredujo¢a 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.

= Starost ob pojavu prvih simptomov: povprecno 67 let (od 14 do 92 let).

= Trajanje bolezni od pojava prvih simptomov do smrti: povpreéno 6 mesecev
(od nekaj tednov do 2 let; le 5 do 10% bolnikov Zivi vec kot 2 leti) (12).

e Diagnostika

= EEG: Osnovna mozganska elektri¢na aktivnost je slabs$e izrazena, pocasnejsa,
obcasno ostrejSa. Po veckratnem snemanju so pri ve¢ kot 70 % bolnikov opazne
periode trifaznih ostrih valov (13). EEG kriteriji, znacilni za sCJB, so prirejeni po
Steinhoffu in Knightu (WHO/EMC/ ZD1/98.9; priloga 1).

= MR: Sekvenca T2 pogosto prikaze simetricno hiperintenzivnost putamnov in

glav kavdatusov, ki je na sekvenci T1 isointenzivna in se ne obarva po



kontrastu. Spremembe so najbolje in zgodaj vidne z metodo DWI (diffusion
weighted imaging) (14).

= Analiza likvorja: Pri ve¢ kot 80 % bolnikov z znacilno klini¢no sliko sCJB je
prisotna beljakovina 14-3-3, pri podobnem odstotku bolnikov je koncentracija
beljakovine tau izrazito povecana (= 1400 pg/ml), ve¢ kot 93 % obcutljivost
doseze socasna preiskava obeh beljakovin (15). Prisotnost ali spremenjena
koncentracija katerekoli beljakovine ni izklju¢no specificna za sCJB.

= Molekularna diagnostika (16)

e Polimorfizem kodona 129 PRNP:

o okoli 35 % zdravih in 80 % zbolelih za sCJB je homozigotov za
metionin.

e Sevi prionov: Ker so molekule PrPSc pri enem osebku lahko tako
neglikozilirane kot tudi glikozilirane z enim ali dvema sladkorjema, je
slika PrPSc v Western blotu pri razli¢nih oblikah sCJB razli¢na.
Slednje potrjuje obstoj razlicnih sevov prionov. Za dolocitev seva
prionov je potrebna ugotovitev stanja glikozilacije PrPres z Western
blotom in zapis na kodonu 129. Ugotavljanje seva priona pomaga pri

boljSem razumevanju razli¢nih oblik sCJB.

Diagnosticna merila: glejte prilogo 2.

latrogena Creutzfeldt-Jakobova bolezen (iCJB)

Vzrok/povzrocitelj: Kopi¢enje PrP”™ v moZganih je posledica vnosa PrP* v telo z
zdravljenjem (1) s hipofiznimi hormoni, pridobljenimi iz hipofize umrlih s CJB, ali (I1)
po presadku rozenice ali dure, pridobljenih od umrlih s CJB, ali (IIl) z uporabo
nevrokirurskih in§trumentov, okuzenih s PrP”.

= Inkubacijska doba: 1 do 30 let, dolzina je odvisna od poti vnosa povzrocitelja

v telo.

Klinic¢na slika: kot pri sSCJB.
Diagnostika: kot pri sCJB.

Diagnosticna merila: glejte prilogo 2.



Variantna Creutzfeldt-Jakobova bolezni (vCJB)

Sc Sc
e Vzrok/povzrocitelj: Kopi¢enje PrP v mozganih je posledica vnosa PrP v telo z

zauzitjem mehansko obdelanega govejega mesa (kot so hamburgerji, mesne pite,

klobase), zbolelih zivali za bovino spongiformno encefalopatijo (BSE), ali s

transfuzijo krvi, pridobljene od ¢loveka v predklini¢ni fazi vCJB.

Inkubacijska doba: neznano dolga.

e Klinicna slika (9, 17, 18): Najpogosteje se zafne z napredujoCo psihiatricno

simptomatiko, vkljuno z znaki depresije, halucinacij, osebnostne spremenjenosti in

Custvene nestabilnosti, katerim se pridruzijo vztrajna boleCina obraza ali udov,

disestezije in ataksija. Demenca in mioklonus nastopita pozneje. Akineti¢éni mutizem

je znacilen za pozno fazo bolezni.

Starost ob pojavu prvih simptomov: v povpreéju 28 let (v razponu od 12 do 51
let, le en bolnik je bil star 71 let).
Trajanje bolezni od pojava prvih simptomov do smrti: v povpreéju 14 mesecev

(od 6 do 42 mesecev).

e Diagnostika:

EEG: Osnovna moZganska elektri¢na aktivnost je slabSe izraZena, pocasnejSa
in brez znacilnosti. Posnetek, zdruzljiv s sCJB, ne izkljucuje vCJB (19).
MR: Sekvence T2 pogosto prikazejo simetri¢no hiperintenzivnost pulvinarjev
v primerjavi s putamnoma, kavdatusoma ali mozgansko skorjo (pulvinarjev
znak) (20), cemur je obCasno pridruZena tudi hiperintenzivnost mediodorsalnih
talamicnih jeder (znak hokejske palice).
Analiza likvorja: Pri manj kot 50 % bolnikov z znacilno klini¢no sliko vCJB je
prisotna beljakovina 14-3-3, pri ve¢ kot 80 % takih bolnikov pa je
koncentracija beljakovine tau izrazito povecana (> 1400 pg/ml) (21). Prisotnost
ali spremenjenja koncentracija katerekoli beljakovine ni specifi¢na izklju¢no
za vCJB.
Molekularna diagnostika:
e Polimorfizem kodona 129 PRNP:
o Vsi zboleli, ki so imeli razvito klini¢no sliko, znani do konca

leta 2008 (16,22,23), so homozigotni na metionin.



e Sev priona: Znacilen zapis v Western blotu PrPres je enak kot pri
bovini spongiformni encefalopatiji (glejte sliko 3b) in je eden od
dokazov, da je vCJB posledica zauzitja povzrocitelja BSE (24).

e Dokaz PrPSc v limfnem tkivu z Western blotom ali imunohistokemijo
(v mandljih, bezgavkah, vranici, slepicu) razlikuje vCJD od sCJD,
vendar biopsija v diagnosticne namene ni priporocljiva zaradi
nevarnosti iatrogenega prenosa.

» Diagnosticna merila: glejte prilogo 2.

Druzinska/genetska Creutzfeldt-Jakobova bolezen (d/gCJB)
e Vzrok: mutacija PRNP, ki se deduje avtosomno dominantno.
e Klinicna slika: kot pri sCJB.
e Diagnostika: kot pri sCJB.
= Molekularna diagnostika: analiza PRNP pokaze mutacijo, odgovorno za
nastanek bolezni in stanje na kodonu 129.
» Diagnosticna merila: glejte prilogo 2.

3.2 Pogostnost Creutzfeldt-Jakobove bolezni

Creutzfedt-Jakobova bolezen je dale¢ najpogostnejsa ¢loveska prenosljiva spongiformna
encefalopatija (TSE), Ki se pri nas in v svetu pojavlja zelo redko z incidenco 1 do 2 primera na
milijon prebivalcev na leto. Delez sCJB je 80 % vseh primerov CJB (9,16). Druga
najpogostnejSa oblika je dCJB (do 15 % vseh primerov CJB) in se najveC pojavlja na
Slovaskem in pri v Libanonu rojenih Judih (1, 9). V Sloveniji smo do 31. 12. 2014 prepoznali
56 primerov zanesljive sCJB, en primer dCJB in le 1 primer redke genetske prionske bolezni
(Gerstmann-Striussler-Scheinkerjev sindrom GSS). Drugih oblik CIB v Sloveniji nismo

zasledili (priloga 3).

Prvega bolnika z vCJB so ugotovili v Veliki Britaniji, zbolel je leta 1994. Do februarja
2009 sta bili diagnozi zanesljive oziroma verjetne vCJB postavljeni pri skupno 211 primerih.
Kar 167 jih je bilo ugotovljenih v Veliki Britaniji, med njimi so se trije okuzili s transfuzijo

krvi od darovalca v predklini¢ni fazi bolezni. Med 44 zbolelimi zunaj Velike Britanije (23 v



Franciji, pet v Spaniji, §tirje na Irskem, po trije v ZDA in na Nizozemskem, dva na
Portugalskem in po eden v Saudski Arabiji, Italiji, Kanadi in na Japonskem) jih je 6 v ¢asu
inkubacije ve€ kot 6 mesecev bivalo v Veliki Britaniji v letih 1980 do 1996. Incidenca vCIB v
Veliki Britaniji upada (leta 2000 so zabelezili 28 primerov, 2005, 2006 in 2007 pa le Se po 5
primerov) (1, 22).

Predvidevanja razli¢nih strokovnjakov o gibanju incidence vCJB v prihodnosti se
mocno razlikujejo. Glede na trenutno veljavno teorijo o vzro¢ni povezanosti vCJB in bovine
spongiformne encefalopatije (BSE) strokovnjaki pricakujejo posamezne nove primere v
drzavah, v katerih se je slednja pojavila. V Veliki Britaniji so pricakovanja razli¢na: od
popolnega zatona bolezni v naslednjih nekaj desetletjih do pojava ve¢ tiso¢ novih primerov
(25). Ob tem so se pojavili tudi prenosi vCJB s transfuzijo krvi, ki so mo¢no povecali
zavedanje strokovne javnosti o nevarnosti prenaSanja bolezni s krvnimi pripravki, presajenimi

organi in zdravili, pri katerih se v proizvodnji uporabljajo ¢loveska in bovina tkiva.

3.3 Prenosljivost bolezni

e 7 okuzeno hrano Zivalskega izvora. Posredni dokazi kazejo na prenos povzrocitelja
BSE s hrano na ¢loveka.

e Z diagnosti¢nimi in terapevtskimi postopki. Opisanih je prek 360 prenosov bolezni
s Cloveka 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 krvi
(16, 26).

e Za zdravstvene delavce je nevarnost za prenos bolezni ob uposStevanju varnostnih

ukrepov zanemarljiva.

3.4 Povzrociteljeva odpornost in ukrepi

Velik problem pomeni izredna povzrociteljeva odpornost proti obicajnim postopkom
razkuzevanja in sterilizacije. UpoStevati je potrebno pravila dobre prakse za preprecevanje

bolniSni¢énih okuzb.
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4. RedkejSe oblike humanih prenosljivih spongiformnih

encefalopatij (99)

Gerstmann-Striussler-Scheinkerjev sindrom (GSS) (27, 28)

e Vzrok: druzinska/genetska bolezen z znac¢ilnimi mutacijami PRNP.
e Klinicna slika: Najpogosteje se zacne s cerebelarnimi znaki, katerim se pridruzita
prizadetost piramidnega sistema in v kasnejsi fazi demenca.

= Trajanje bolezni od pojava prvih simptomov do smrti: 3 mesece do 17 let.

Smrtna druZinska nespe¢nost (FFI —Fatal familial insomnia) (27)

e Vzrok: druzinska/genetska bolezen z znacilno mutacijo na kodonu 178 z metioniom na
ustreznem alelu kodona 129.

e Klinicna slika: Vodilna simptoma sta nespecnost in disavtonomija, katerima se
sCasoma pridruzi poljubni skupek simptomov in znakov, ki kaZejo na okvaro
piramidnega ali ekstrapiramidnega sistema ali obeh, prizadetost malih mozganov,
mioklonus in v poznejsi fazi demenca ter akineticni mutizem.

= Trajanje bolezni od pojava prvih simptomov do smrti: 1 do 2 leti.

Kuru

Kuru je humana oblika TSE, ki se je prenaSala med ¢lani plemena Fore iz Papue Nove
Gvineje z zauzitjem mozganov umrlih, okuzenith s to boleznijo (29). Po prenehanju
kanibalizma v 50-tih letih 20. stoletja je Stevilo novo zbolelih mo¢no upadlo. Med 1996 in
2004 je zbolelo se 11 ljudi, kar kaze na dolgo inkubacijsko dobo bolezni (4,5 do 56 let) (30).
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5. Diagnosti¢na obravnava ob sumu na Creutzfeldt-

Jakobovo bolezen

5.1 Klini¢na slika

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) kljuénega pomena pri diagnostiki (prilogi 2 in 4). Poznamo ve¢ klini¢nih oblik

sCJB, ki se razlikujejo po obmoc¢jih najve¢je prizadetosti mozganov in posledi¢no po

simptomih in znakih. Pri Heidenhainovi obliki so tako v ospredju motnje vida zaradi

prizadetosti zatilnega reznja, pri Brownell-Oppenheimerjevi obliki prednja¢i ataksija kot

posledica prizadetosti malih mozganov, pri Stern-Garcijini obliki gre za prizadetost

ekstrapiramidnega sistema, pri Jakobovi obliki za frontopiramidno okvaro in pri Mizutanijevi

obliki za panencefalopati¢no sliko. Najpogosteje opisane simptome in znake sCJB lahko
razdelimo na prodromsko obdobje ter 3 bolezenske faze (31): prvo ali zgodnjo, drugo in

tretjo ali terminalno. Tretjina bolnikov s sCJB prestane prodromsko obdobje, v katerem so

prisotni nespecifi¢ni simptomi, kot so utrujenost, tezave s spanjem, zmanjSan apetit, glavobol,
vrtoglavica in osebnostne spremembe. Po ve¢ tednih mu sledi obdobje s simptomi in znaki,
znaCilnimi za zgodnjo fazo bolezni, v kateri ima 48 % bolnikov kognitivni upad, 33 % okvaro
malih mozganov, 29 % osebnostne spremembe, 19 % motnje vida in 13 % vrtoglavico. V
drugi fazi bolezni je opaziti simptome in znake difuzne okvare hemisfer velikih mozganov,
med katerimi so vidnej$i frontalni znaki, halucinacije, spasti¢na tetrapareza in mioklonus, ki
nastopi v vseh fazah bolezni, Ceprav je najpogostnejSi v pozni drugi ali tretji oziroma

terminalni fazi bolezni. V zadnji ali terminalni fazi bolezni, ki je skupna tudi drugim oblikam

CJB, prevladuje akineticni mutizem. Pri drugih oblikah je treba omeniti nekoliko vecjo
raznolikost klini¢nih slik pri g/dCJB (32), predvsem pa poudariti znac¢ilnost nevropsihiatri¢nih

in senzori¢nih simptomov pri vCJB (18, 33).

5.2 Diferencialna diagnostika

Creutzfeld-Jakobovo bolezen je treba lociti predvsem od drugih potencialno ozdravljivih
bolezni, ki povzrocajo hitro napredujoce demence, kot so razlicne infekcijske, avtoimune,

neoplasti¢ne in paraneoplasti¢ne bolezni osrednjega Zivéevja. Razmejiti jo je treba tudi od
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nekoliko manj pogostnih nevrodegenerativnih bolezni z znaéilnimi klini¢nimi slikami, ki
povzroCajo pocasneje napredujote demence. Med prvimi moramo omeniti predvsem
herpeticni encefalitis in njegove druge nevrotropne oblike, vklju¢ujo¢ HIV, bakterijske in
druge okuzbe osrednjega zivcevja, kot so Whipplova bolezen, nevroborelioza in tuberkuloza,
Hashimotova encefalopatija, Sjogrenova bolezen osrednjega ziv€evja, nevrolupus in
nevrosarkoidoza, razli¢ni tumorji, med katerimi naj omenimo predvsem limfome centralnega
ziv€evja, limbicni encefalitis, subakutni sklerozantni panencefalitis in redkejSe toksi¢ne in
metabolne encefalopatije. Med nevrodegenerativnimi boleznimi je treba uposStevati
Alzheimerjevo bolezen (AB), bolezen Lewyjevih telesc, demence zaradi mozganskozilnih

bolezni, frontotemporalne in druge lobarne ter talami¢ne demence.

Pri nas postavljeni klini¢ni sumi na CJB, ki so bili patolosko ovrzeni, so kazali patoloske
spremembe znaCilne za AB (najpogosteje v kombinaciji z dodatno patologijo),
Binswangerjevo bolezen, multiinfarktno demenco z neopredeljeno tauopatijo, pelagro,
herpeticniencefalitis, paraneoplasti¢niencefalitis, Whipplovobolezen centralnega zivcevja,
trombozo vertebralne arterije, tuberkulozo osrednjega ziv€evja in leptomeningealno

karcinomatozo.

5.3 Diagnosti¢na merila humanih prenosljivih spongiformnih encefalopatij

in mednarodna klasifikacija bolezni (Priloga 2)

5.4 Patomorfoloske znacdilnosti Creufeldt-Jakobove bolezni

Zanesljiva diagnostika Creutzfeldt-Jakobove bolezni temelji na dokazu prionov v
mozganih po bolnikovi smrti, zato je treba ob ugotavljanju znacilnih histoloskih sprememb, ki
niso specifi¢ne zanjo (spongiformna degeneracija nevropila, izginjanje nevronov in reaktivna
astroglioza) (slika 1), nujno uporabiti imunohistokemijsko metodo s protitelesi, ki oznacijo
odlage PrPSc v histoloskih rezinah. Razlikujemo ve¢ imunohistokemijskih tipov odlaganja
prionov v mozganih. Najpogostejsi je sinapticni tip (slika 2a), le pri 10 % zbolelih se prioni

odlagajo v obliki amiloidnih leh kuru (slika 2b).
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Slika 1a Slika 1b
Slika 1. Mikroskopske spremembe pri SCJIB (b) v primerjavi z normalno skorjo mozganov

(a): spongiformna degeneracija nevropila (vakuole), zmanjsano Stevilo nevronov, reaktivna

astroglioza. Standardno barvanje HE.

Slika 2a Slika 2b

Slika 2. Imunohistokemijska tipa odlaganja prionov v mozganih umrlih zaradi sCJB:
sinapticni tip odlaganja v sivi mozganovini (zvezdice) (a) in amiloidne odlage PrPSc v obliki

leh kuru v skorji malih mozganov (b) (rjava barva).

Pri sumu na vCJB je mozna zanesljiva diagnoza pri zivem bolniku, vendar je potrebna
biopsija tonzil ali slepica, kar pa ni priporoc¢ljivo zaradi moznosti iatrogenega prenosa bolezni
na druge kirurSke bolnike. Histoloske spremembe v mozganih pri vCJB so bolj specifi¢ne.
Prioni se odlagajo v obliki znacilnih floridnih leh (slika 3a), katerih sredica vsebuje amiloidne
agregate PrPSc (slika 3b). Western blot PrP™ (slika 3c) in analiza PRNP z ugotavljanjem
stanja na polimorfnem kodonu 129 sta pomembni preiskavi za doloCanje seva priona, ki je

znacilen za vCJB.
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Slika 3. Mikroskopske, imunohistokemicne in molekularno bioloske znacilnosti vCJB.
a) Znacilne floridne lehe, sestavijene iz amiloidne PrPSc sredice in okolnih vakuol (puscici).
b) Imunohistokemijski prikaz PrPSc v sredici floridne lehe. ¢) Western blot PrPrespri
razlicnih oblikah CJB, BSE in praskavca (spongiformne encefalopatije ovc, koz). Western blot
pri vCJB je enak kot pri BSE in se razlikuje od drugih oblik CJB (povzeto po literaturi (244).

5.5 Razvrstitev prenosljive spongiformne encefalopatije po klasifikaciji

MKB-10: A 81.0 Creutzfeldt-Jakobova bolezen

6. Zdravljenje Creutzfeldt-Jakobove bolezni

Vse njene oblike so neozdravljive. Zdravljenje je le simptomatic¢no.
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7. Previdnostni ukrepi

7.1 Za sploSno populacijo

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, zZivalskih izdelkov in Zzivali, obenem
prepovedujejo prehranjevanje prezvekovalcev s kostno in kostnomesno moko ter zahtevajo

aktivno spremljanje moZznosti pojava BSE pri govedu.

Ugotovljeni primeri BSE v Sloveniji
Do konca leta 2012 smo v Sloveniji ugotovili 8 primerov BSE pri govedu. Prvi primer je
bil ugotovljen novembra 2001; peti primer so odkrili pri kravi, uvoZeni v Slovenijo iz
Nemdije, zadnji primer pa je bil potrjen v letu 2007. Sest Zivali je poginilo ali so bile
zaradi bolezni evtanazirane, bolezen pri dveh pa smo ugotovili po rednem zakolu. Vse
zivali z ugotovljeno BSE, razen ene, so bile rojene pred uvedbo popolne prepovedi

krmljenja prezvekovalcev z zivalskimi proteini leta 2000, zadnja je bila rojena januarja
2000 (34, 34, 36).

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.

Ukrepi za zagotovitev varnosti krvi

Ker zanesljivega diagnosti¢nega testa za zaznavo asimptomati¢nih bolnikov s CJB in vCJB

Se ni na voljo, je treba pri presejanju krvodajalcev uporabljati naslednje ukrepe:
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e izlocanje dajalcev krvi, ki so v obdobju 1980-1996 skupno 12 mesecev ali vec
prebivali na ozemlju Velike Britanije ali Irske;

e izloCanje dajalcev, ki imajo v druzinski anamnezi sorodnike s CJB ali katero drugo
TSE;

e izloCanje dajalcev, ki so jim presadili mozgansko ovojnico ali ofesno rozenico,

oziroma so bili zdravljeni z rastnim hormonom cloveskega 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.

Ukrepi za zagotovitev varnosti invazivnih posegov in postopkov

Vedno je treba skrbno pretehtati upravicenost 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.

7.2 Pri obravnavi bolnika s sumom na Creutzfeldt-Jakobovo bolezen

Pri bolniku s sumom na CJB naj bi opravili zgolj nujne invazivne posege, zato se
praviloma odrefemo biopsiji moZganov in tonzil. Med izvajanjem nujnih invazivnih
posegov upostevamo obstojeca navodila o previdnostnih ukrepih zaradi moznosti, da je tkivo

kuzno.

Kot poudarja Svetovna zdravstvena organizacija (SZO), obi¢ajni 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 diagnosti¢ni testi (npr. rengensko slikanje) ali postopki, ki
segajo v nekuzna tkiva (npr. cepljenje) za zdravstvene delavce, negovalno osebje, 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. Prav tako niso potrebni posebni ukrepi, ko odvzemamo kri bolnikom s sCJB, niti pri
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ravnanju s krvjo oziroma s predmeti, kontaminiranimi z njihovo krvjo. Tudi kontaminacija
predmetov s katerokoli telesno tekocino, razen s cerebrospinalno tekoc¢ino, ne pomeni vecjega
tveganja kot pri drugih bolnikih (taki primeri so kotaminacija jedilnega pribora, sesalnih cevk,

obvezilnega materiala za rane ipd.) (9).

8. Prijava primera suma na TSE pri ¢loveku

V Sloveniji je po Zakonu o nalezljivih boleznih (Ur. I. RS st. 69/95;, UPBI st. 33/2006)
prijava nalezljivih bolezni obvezna. 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. I. RS st. 16/1999) prijaviti na Nacionalni

inStitut za javno zdravije s prilozenim obrazcem (priloga 8). Ker zanesljive diagnoze CJB

oziroma druge prionske bolezni v ¢asu bolnikovega zZivljenja najpogosteje ni mozno postaviti,

opredelimo klini¢ni sum na to bolezen po diagnosti¢nih merilih (priloga 2).

9. Obdukcija v primeru suma na TSE pri ¢loveku

V odpustnici iz bolniSnice in v Kkartoteki pri izbranem druZinskemu zdravniku
bolnika z moZnim ali verjetnim sumom na TSE je treba navesti dolocbo Odredbe o
preventivnih ukrepih v zvezi s transmisivnimi spongiformnimi encefalopatijami (Ur. . RS st.
2/2001, ¢len 4), ki 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, ki ima prionski laboratorij, primeren za molekularno genetsko

tipizacijo povzrocditelja. Institut za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani posilja likvor

v tujino za dolo¢anje beljakovine 14-3-3 in izvaja posmrtno diagnostiko klini¢nih sumov na

CIJB.
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10. Svetovanje svojcem

Lececi zdravnik svojcem razlozi naravo bolezni ter pomembnost njene prijave, sledenja in

natan¢ne diagnostike tako pred bolnikovo smrtjo kot po njej.

11. Strokovna skupina za obravnavo TSE pri ¢loveku

Strokovno skupino sestavljajo zdravniki s podrocja nevrologije, nevropatologije,
psihiatrije, infektologije, transfuziologije in epidemiologije po vzoru drugih drzav
Evropske unije in navodilih EUROCJD ter ECDC. Nevrolog, centralni koordinator, na
osnovi prijave sodeluje pri diagnostiki bolezni (EEG, MRI, analiza likvorja) ter pomaga, da so

spostovane zakonske odredbe o posmrtni diagnostiki.

Epidemiolog opravi epidemiolosko poizvedovanje pri svojcih umrlega s potrjeno obliko
bolezni zaradi ugotavljanja dejavnikov tveganja, virov okuzbe in poti njenega Sirjenja. Za
vsakega bolnika je treba voditi dokumentacijo, vklju€no o preiskavah po smrti. Strokovna
skupina mora nato polletno pregledovati zbrane podatke ter potrditi opredelitev bolezni, ki jo
postavi nevrolog ob prvem obisku oziroma na podlagi klinicnega pregleda ter opravljenih

diagnosti¢nih preiskav, ali po bolnikovi smrti na podlagi nevropatologovega porocila.

12. Zdravnikove naloge ob stiku z bolnikom s sumom na

prionsko bolezen

> Lece¢i zdravnik izpelje ustrezno diagnostiko in opredeli sum v sodelovanju z
nevrologom strokovne skupine za CJB.

» Pridobi vzorce krvi, CSF in seca, ki jih skupaj z obrazcem (priloga 7) naslovi na
Institut za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, Oddelek z molekularno
genetiko, Zaloska 4, 1000 Ljubljana.

» Po opredelitvi suma na mozno ali verjetno CJB natan¢no izpolni Obrazec za prijavo
bolnika, pri katerem poteka diagnostika mozne ali verjetne prionske bolezni, in ga
poslje Centru za nalezljive bolezni, Institut za varovanje zdravja, Trubarjeva 2, 1000
Ljubljana, s pripisom ZAUPNO.
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» Svetuje bolniku in njegovim sorodnikom. Obvesti jih, da jih bosta v naslednjih
tednih obiskala nevrolog in epidemiolog strokovne skupine, s katerima bo sodeloval.

» Poskrbi, da je po bolnikovi smrti opravljena obdukcija na InStitutu za patologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani. Zapis o tem mora biti vstavljen v zdravstveno
dokumentacijo, obvestilo pa posredovano izbranemu osebnemu zdravniku oz.

zdravniku DSO, v katerega je bil bolnik premescen iz bolnisnice.

13. Sklep

Creutzfeldt-Jakobova bolezen je redka in Se vedno malo poznana. Z izpostavljanjem
problemov in s predlaganimi reSitvami zelimo skupno s slovenskimi zdravniki in drugimi
zdravstvenimi delavci oblikovati in uvesti standardizirano celovito obravnavo bolnikov s CJB,
ki naj bi omogoc€ila prepoznavanje vseh primerov, njithovo ustrezno diagnostiko in

epidemioloSko obravnavo ter uvedla ustrezno dobro prakso za prepoznavanje vCJB.

Kon¢ni cilji so: ohranjanje visoke stopnje zasCite prebivalstva pred vCJIB in drugimi
prionskimi boleznimi, zagotavljanje visoke kakovosti zdravstvene oskrbe bolnikov s CJB in

boljSe razumevanje prionskih bolezni.
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Priloge

Priloga 1

Diagnostic¢ni kriteriji periodi¢nih oster-val kompleksov, znacilnih za

sporadic¢no obliko Creutzfeldt-Jakobove bolezni

(WHO/EMC/ZD1/98.9)

1) striktno periodi¢na aktivnost
variabilnost interkompleksnega intervala < 500 ms
periodi¢na aktivnost trajanja > 10 s

2) bi- ali trifazna morfologija periodi¢nih kompleksov
3) trajanje vecine kompleksov med 100 in 600 ms
4) generalizirani ali lateralizirani in neregionalni ali asinhroni periodi¢ni

kompleksi
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Priloga 2

DIAGNOSTICNA MERILA Creutzfeldt-Jakobove bolezni (CJB) in drugih
humanih prenosljivih spongiformnih encefalopatij (TSE) ()

SPORADICNA CJB
Zanesljiva I I hitro napredujoc¢a demenca
Nevropatoloska in imunocitokemic¢na
potrditev
Verjetna Il A mioklonus
I +2odIl+ 1l B motnje vida ali cerebelarni znaki
ali C Piramidni ali ekstrapiramidni
Mozna sCJB + 14-3-3 znaki
D akineti¢ni mutizem
MozZna 111 tipicni EEG
| +2 od Il + trajanje manj kot 2 leti
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IATROGENA CJB ali NAKLJUCNO PRENESENA CJB Z ZDRAVLJENJEM

Zanesljiva
zanesljiva CJB s prepoznavnim
iatrogenim dejavnikom tveganja (glejte
desni stolpec)

Verjetna
progresivni predominantno cerebelarni
sindrom pri prejemniku humanih
hipofiznih hormonov
ali

verjetna CJB s prepoznanim iatrogenim
dejavnikom tveganja (glejte desni

Relevantni dejavniki tveganja za izpostavitev za
klasifikacijo iatrogene CJB

Relevanco dolocamo na podlagi primerjave ¢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

stolpec) neprepoznani mehanizmi prenosa.
GENETSKA TSE
e PRNP mutacije, povezane z GSS
. fenotipom
Zanesljiva

zanesljiva TSE + definitivna ali verjetna TSE

pri sorodniku v 1. kolenu
ali

zanesljiva TSE z mutacijo PRNP (glejste
desni stolpec)

Verjetna

progresivna nevropsihiatricna motnja +

potrjena ali verjetna TSE pri sorodniku v 1.

kolenu
ali

progresivna nevropsihiatri¢na motnja +
mutacija PRNP (glejte desni stolpec)

PRNP mutacije, povezane s CJB
fenotipom

PRNP mutacije, povezane s FFI
fenotipom

PRNP mutacije, povezane s PrP
amiloidno angiopatijo

PRNP mutacije, povezane z dokazano, a
neklasificirano prionsko boleznijo
PRNP mutacije, povezane z
nevropsihiatricnimi motnjami, vendar
prionska bolezen ni dokazana.

Pri¢akovano je prepoznavanje novih mutacij.
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VARIANTNA CJB

Zanesljiva

IA + nevropatoloska
potrditev vCID®

Verjetna

I+4/50d 11 + HIA +
1B
ali

I+IVAC

MoZna

I +4/50d 11+ 1A

A hitro napredujoca
nevropsihiatri¢na klini¢na
slika

B trajanje vec kot 6 mesecev
C rutinska preiskava ne kaze
na drugo bolezen

D negativna anamneza za
iICJD

E demenca

A zgodnji psihiatri¢ni
simptomi®

B boleci senzori¢ni
simptomi®

C ataksija

D mioklonus/horea/distonija

E demenca

111 A neznacilen EEG za sCJB®

B obojestranska
hiperintenzivnost pulvinarjev
na MRI

IV Pozitivna biopsija tonzil®

depresija, anksioznost,
apatija, odmaknjenost,

halucinacije

prava bolecina ali

disestezija

generalizirani periodi¢ni

trifazni valovi

izvajanje biopsije tonzil
rutinsko ni priporoc¢eno
niti ob EEG, tipi¢nem za
sCJD, a je lahko koristno,
kadar so klini¢ni znaki
kompatibilni za vCJD in
MRI ne kaze
obojestranskih pulvinarnih

znakov

spongiformne spremembe
in obsezni depoziti PrP s
floridnimi plaki po vseh

malih in velikih moZganih
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Priloga 3

Epidemioloske znacilnosti CJB v Sloveniji od 1.1.1987 do 31.12.2014

16

14

12

10

Slika 1: Prijavljeni primeri mozne, verjetne in zanesljive CIJB v Sloveniji med leti 1987 in

2014 (n=116)
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Stevili zanesljivih primerov sCJB in vseh prijav sta se v zadnjih 15 letih moéno povegali.
Vzrok za povecanje $tevila primerov je najverjetneje vecje zavedanje zdravnikov o obstoju

prionskih bolezni.

Slika 2: Vsi potrjeni primeri po splou v Sloveniji med leti
1987 in 2014 (n=55)

Moski;
5 25; 465%
Zenske;
31; 55%

B Moski M Zenske
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Slika 3: Stevilo potrjenih primerov sCJB v Sloveniji med leti 1987 in 2014
glede na starostne skupine (n=55)
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Do 31.12.2014 je bilo v Sloveniji ugotovljenih 56 primerov sCJB, 1 primer GSS in 1 primer
dCJB. Najmlajsi bolnik, pri katerem je bila potrjena zanesljiva sCJB, je bil star 51 Ilet.
Incidenca sCJB v zadnjih petih letih je 1,6 primera na milijon prebivalcev na leto in je
primerljiva s stanjem v razvitem svetu. Za ugotavljanje dejanske incidence CJB so klju¢nega
pomena pravilna diagnostika, klasifikacija primerov ter prijava bolezni. Po priporoc€ilih
Svetovne zdravstvene organizacije je za opredelitev dejanske incidence potrebno vsaj 2-krat
vecje Stevilo prijav moznih in verjetnih primerov glede na $tevilo zanesljivih primerov ter

zadosten delez prijav bolnikov.
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Priloga 4

Primerjava sporadi¢ne in variantne oblike Creutzfeldt-Jakobove bolezni

(9,17)

Sporadi¢na CJB

Variantna CJB

Incidenca

1 do 2 na milijon prebivalcev

Do februarja 2009 je bilo v svetu
skupno ugotovljenih 211 zanesljivih
in verjetnih primerov — od tega 167
v Veliki Britaniji.

Vzrok bolezni

Neznan

BSE (posredni epidemioloski
dokazi)

= Inkubacijska doba

/

Neznano dolga

KLINICNA SLIKA

V ospredju je hitro napredujoci
kognitivni upad.

V ospredju je nevropsihiatricna
motnja, ki napreduje pocasneje.

Prodromalna faza

nespecifi¢ni 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,
spasti¢na tetrapareza, mioklonus

ataksija, horea, mioklonus, izguba
telesne teze, delirij

Tretja, pozna ali vegetativna
faza

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

rigidnost

o Trajanje bolezni

6 mesecev (nekaj tednov do 2 leti)

15 mesecev (6 do 42 mesecev)

DIAGNOSTIKA

Znacilni periodicni trifazni ostri

Ne kaze za sCJB tipi¢nih period

« EEG valovi so prisotni pri 75 do 80 % ostrih valov, ki pa se lahko pojavijo
bolnikov, po vec¢kratnem snemanju. predvsem proti koncu bolezni.
T2 : pulvinarjev znak
(hiperintenzivnost pulvinarjevih
T2: simetri¢na hiperintenzivnost v jeder talamusa v primerjavi z
putamnih in glavah kavdatusov, ki je | intenzivnostjo signala v putamnu,
na T1 isointenzivna in se ne obarva po | kavdatusu). Znak je simetri¢en,
« MR kontrastu (80-% specifi¢nost, 60-% lahko pa ima tudi obliko hokejske

obcutljivost).

DWI: spremembe vidne bolj zgodaj.

palice, ¢e je kombinirana
hiperintenzivnost pulvinarjev in
mediodorzalnih talamicnih jeder
(100% specific¢nost, 78%
obcutljivost).
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14-3-3 v likvorju

specifi¢nost 93 %,
obcutljivost 85 %

specificnost 91-%,
obcutljivost 50-%

Visoka raven
beljakovin tau v
likvorju

specificnost 90-%,
obcutljivost 94-%

specificnost 94-%,
obcutljivost 80-%

polimorfizem kodona 129 gena prionske beljakovine, od katerega so odvisne
klini¢ne in histopatoloske znacilnosti bolezni

Molekularna o 79 % bolnikov je homozigotov za | o Vsi zboleli z razvito kliniéno
diagnostika metionin sliko so bili homozigoti za
o razliéni sevi glede na sliko PrP™ metionin na kodonu 129 PRNP.
v Western blotu in kodon 129 o leensev glede nasliko PrP™v
Western blotu in kodon 129
spongiformna degeneracija nevropila,
izginjevanje nevronov, astroglioza; spongiformna degeneracija
Patomorfolodke razli¢ni _imunohistokemijski tipi nevrop_ila, i;ginje\_/anje nevronov,
- . odlaganja PrPSc (sinapti¢ni, astroglioza in floridne lehe s
znacilnosti

perivakuolarni, perinevronalni,
aksonski in lehe kuru pri 10 %
primerov (slika 2)

centralnim odlaganjem PrP>
(slika 3)
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Priloga 5

Epidemiolo$ka anketa (A81.0)

Primer prijavljen
oDA oNE O ni podatka

Datum prijave /[

Evidenc¢na $tevilka (SUR)

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 oZ
Drzava
Datum rojstva 1 EMSO: 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 obCanov
Naslov kolektiva:

o drugo:

Klini¢ni podatki

Datum zacetka bolezni /[

Starost ob zacetku bolezni:

Zdravstvena ustanova, zdravnik:

Diagnoza in stanje bolnika:
diagnoza

diagnoza

kon¢na diagnoza (MKB) .

Klasifikacija primera
1mozen 2 verjeten 3 potrjen

datum diagnoze __ /__/
datum diagnoze /[
datum diagnoze __ /__/

Hospitalizacija

DA NE Datum hospitalizacije __ /__/

Bolnisnica, zdravnik:

Trajanje bolezenskih tezav: __ dni

Datum odpusta iz bolniSnice  / /

Trenutno stanje:
O ziv O umrl (] neznano

Datumsmrti /[
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Anamneza o bivanju v drugih drzavah — predvsem bivanje v Veliki Britaniji (lokacije, nameni, trajanje,
letnice):

Vpra$anja o prehranskih in drugih navadah (vsaj za deset let):

[l uzivanje mesa (Obkrozi: hamburger, govedina, kostni mozek, druge vrste)
[Juzivanje mozganov in/ali limfati¢nih organov (vranica, prizeljc)

[l druga zivila (navesti pretezno katera):

[ vegetarijanec
[Juzivanje Zelatine
[l uporaba kozmetike (navesti katere):

[ prejemnik transfuzije (navesti letnice):

[ delo v mesarski stroki (letnice, opis del):

U delo na farmi (vrsta farme, opis del, letnice):

) navesti druge pomembne podatke, ki jih navaja bolnik ali svojci:

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

Podpis:
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Priloga 6

Nevroloska anketa (A81.0)

Klasifikacija CJB
CJB podtip: [1 sporadi¢na . o [J nova varianta [J neznano
jatrogena  familiarna
- . [Jovrzena
Stopnja potrditve . . . .
diagnoze: [ mozna [verjetna [ potrjena [ neznano diagnoza
Ce je iatrogena (viri iatrogene izpostavljenosti):
Nevrokirurgija [ kirurski poseg v centralni zivéni Datum: Kraj:
sistem in ovojnice I
[J uporaba kortikalnih elektrod Da/tur’r;: Kraj:
[J poskodba glave Da/tun/]: Krj:
[J zobozdravstveni poseg Da/turr/1: Kraj:
[ ni znano
[0 ni podatka
Prejemnik: [J rastnega hormona Datum: _/ /
[1 gonadotropina Datum: _/ /
[] dure mater Datum: _/ /
[ presadek roZenice Datum: _/_/
[ ni znano
[0 ni podatka
Ce je familiarna:

C . . O . Cni
Alli je bila odvzeta kri za genetske analize: [1ne da | /Miznano podatka
Ugotovljena mutacija
(opisati):

Sorodnik v prvem kolenu ima potrjeno ali verjetno CJB, One O O i znano 0 ni
GSS ali FFI: da podatka
Ce DA, katero bolezen ima: 1 CJB [1GSS [ FFI
(oblika):
Ce je variantna: [J uzivanje kontaminiranega mesa
(1 ali gre za prejemnika transfuzije krvi bolnika, ki je kasneje obolel z vCID?
Datum: [/ / Podatki o
dajalcu..:
Klini¢ni in diagnosti¢ni podatki
Klini¢na znamenja:
Nagla progresivna demenca [1da [ ne [1ni podatka [ ni znano
Cerebelarni znaki [lda [ ne [ ni podatka [ ni znano
Mioklonus [lda [ ne [ ni podatka [ ni znano
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Horea

Motnje vida
Piramidalni znaki
Ekstrapiramidalni znaki
Rigidnost

Primitivni refleksi
Motnje hoje

Disartrija

Disfagija

Disfazija

Akineti¢ni mutizem
Kréi/trzljaji
Parestezije/dizestezije
Vidne/slu$ne halucinacije
Blodnje

Depresija

[1da
[Jda
[Jda
[Jda
[Jda
[Jda
[Jda
[Jda
[Jda
[Jda
[Jda
[Jda
[da
[da
[]da
[]da

[0 ne [0 ni podatka (1 ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
U ne U ni podatka (I ni znano
[ ne 0 ni podatka [ ni znano
[ ne O ni podatka 7 ni znano
[ ne 0 ni podatka [ ni znano
[ ne [ ni podatka 7 ni znano

Opis drugih simptomov, vklju¢no z nenavadnimi:

Rezultati opravljenih diagnosti¢nih preiskav:
U EEG: atipi¢ni EEG s tipi¢nimi periodi¢nimi
valovi

U pozitivni 14-3-3-CSF
test

[J CT: atrofija
MmoZgan

[J MR: abnormalnost bazalnih ganglijev ali
talamusa

[J Analize gena za PrP: mutacija kodona
129

[J Patohistoloske spremembe: spongioformna enceflopatija z obilnim nalaganjem PrP

PRILOZITI KOPIJE 1IZVIDOV!!

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

Podpis:
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Priloga 7
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

Request date ......ooouiiii
AdAress PatICNt. .....oueei it
Local TefEreNCE. . ...t
S0 0) (67 1) A PP
Clinical symptoms (please describe if present)

Yes No

Behavioral changes ............cooiiiiiiiiii i

Memory diSturbancCes ..........oueeeriitiini it
APhasia ..o

APLAXIA « ettt

AGNOSTIA .+ttt e

Dysarthria .......ccooiiiii e

Cerebellar SIZNS ......ouiiii i

Pyramidal Signs ..........ooviiiiiiii
Extra-pyramidal signs

Speech problems ..........c.oiiiii i

MULISITL « oottt

L 0SS Of CONSCIOUSTIESS ... envvntttteetett et et et et e e et et e e et eeaaans
MVYOCIONUS ....eteieee it

Frontal S1gNns ......ccoviiniiiii i

Visual problems .........ooeiiiiiiii i

DiSInhibition ....ooovviiiii



Hyperorality ..o

Utilization behavoir ...........oouiiiiiii e
Distractibility ......oouiiiii e

Other SYMPLOMS ....vit it e

Neuro-imaging

Neurological tests (MMSE, ADAS Cog) ..................
Other investigations (please describe findings)

AZE OF ONSEL ..ot
Progression ........ovueiiiiii i
Duration .........ooeiiii

Signature Date
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Priloga 8

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

Ime in priimek bolnika:

Spol: M Z
Datum rojstva: (dd/mm/Il)

Kraj prebivalisc¢a (naslov):

Zaposlitev (opis del oziroma nalog):

Datum zacetka bolezni:

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

Datum smrti: (dd/mm/IT)

Vrsta prionske bolezni:

a) Sporadicna Creutzfeldt Jakobova bolezen: (obkroziti) mozZna / verjetna / zanesljiva

b) Nakljuc¢no prenesena prenosljiva spongiformna encefalopatija verjetna/ zanesljiva
e pri bolniku, ki je v preteklosti prejemal hormone pridobljene 0 0
1z pituitarne zleze mrlica.
e pri bolniku z anamnesti¢énim podatkom o prejemu trde O O

mozganske opne ali roZenice.
e pri bolniku z anamnesti¢nim podatkom o opravljeni

kranotomiji in/ali stereotaktichem EEG z uvajanjem igle v = =
mozgane
c) Genetska prionska bolezen verjetna/ zanesljiva
e dedna CJB = =
e Gerstmann-Straussler-Scheinkerjeva bolezen = =
e FFI (smrtna familiarna insomnija) = =

d) Varianta Creutzfeldt Jakobova bolezen: (obkroziti) mozna / verjetna / zanesljiva

Zdravnik prijavitelj:

Ustanova:

(7ig in podpis)
Datum prijave: (dd/mm/Il)
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Priloga 9

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

Ime in priimek bolnika:
Datum rojstva: (dd/mm/Il)

Spol: M Z
Kraj prebivalisca (naslov):

Zaposlitev (opis del oziroma nalog):

Datum zacetka bolezni: (dd/mm/1l) Datum smrti: (dd/mm/Il)

Nevropatoloska diagnoza:

Patolog:

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

(zig in podpis)

Datum prijave: (dd/mm/Il)
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