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Prikaz bolesnika

U posljednjih 10 godina Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo prijavljeno je 15
bolesnika oboljelih od Creutzfeldt-Jakobove bolesti (CIB). Tijekom lipnja
2012. godine u Op¢oj bolnici Varazdin (OBV) preminuo je 58-godisnji bolesnik
premjesten s Klinike za neurologiju KBC Zagreb pod sumnjom na sporadi¢ni
oblik CJB. Nakon obdukcije bolesnika, koja je provedena u nasoj ustanovi, di-
jagnoza CJB potvrdena je patohistoloskom analizom mozga u Klini¢kom insti-
tutu za neurologiju Medicinskog fakulteta u Becu. Povjerenstvo za sprjecavanje
isuzbijanje bolnickih infekcija OBV izradilo je upute o mjerama i nacinu postu-
panja s prostorima, opremom i instrumentima koji su bili potencijalno konta-
minirani prionima. Obzirom da se radilo o bolesniku koji je 2,5 mjeseca prije
postavljene dijagnoze bio neurokirurski operiran u nasoj ustanovi, a upotrijeb-
ljeni neurokirurski instrumenti nisu bili tretirani po principu dekontaminacije
priona, postavljeno je pitanje potencijalnog prijenosa priona kontaminiranim
instrumentima na 29 bolesnika koji su naknadno neurokirurski operirani. Ana-
lizom neurokirurS§kog zahvata utvrdili smo da su neurokirurski instrumenti bili
u kontaktu s koZzom, potkozjem, fascijama misica, kostima i intervertebralnom
hrskavicom bolesnika, ali ne i s tvrdom mozdanom ovojnicom, niti je za vrijeme
operacije bilo likvoreje. Zakljucili smo da tijekom neurokirurskog zahvata nije
doslo do kontakta instrumenata s tkivima visokog i srednjeg rizika za prijenos
priona te je rutinski postupak s neurokirur§kim instrumentima (rutinsko ¢isce-
nje i sterilizacija) bio dostatan za sprjeCavanje prijenosa priona, sukladno smjer-
nicama britanske i kanadske grupe za kontrolu CJB. Naknadnim pracenjem nije
registriran niti jedan slu¢aj sekundarne CJB u 29 bolesnika operiranih nakon
ovog bolesnika u nasoj bolnici.

Preventing the risk of prion transmission via neurosurgical instruments:
a case report
Case report

In the last 10 years there have been 15 cases of Creutzfeldt-Jakob disease (CID)
reported to the Croatian Institute of Public Health/Department of Epidemiology.
In June 2012, a 58-year-old patient that had been relocated from the Department
of Neurology of the University Hospital Centre Zagreb to General Hospital
Varazdin, died from a suspected sporadic form of Creutzfeldt-Jakob disease.
After autopsy was performed in our hospital, CJD was confirmed by histopatho-
logical analysis of the brain in the Clinical Institute of Neurology/Medical
University of Vienna. The Hospital Infection Control Committee drafted guide-
lines for infection control measures regarding work areas, equipment and in-
struments that were potentially contaminated with prions. Since the patient had
undergone a neurosurgical operation in our institution 2.5 months prior to CJD
diagnosis, and the neurosurgical instruments used during this procedure were
not processed according to the prion decontamination principles, a question was
raised regarding a potential prion transmission via contaminated instruments to
the 29 patients who subsequently underwent neurosurgical operation. By ana-
lyzing the neurosurgical procedure that the patient underwent, we established
that neurosurgical instruments were in contact with the patient's skin, subcuta-
neous tissue, fascia muscle, bones and intervertebral cartilage and not with the
dura mater and that there was no cerebrospinal fluid drainage during surgery ei-
ther. Therefore, we concluded that during neurosurgery the instruments did not
come into contact with tissues of higher or medium risk for transmission of pri-
ons and that routine procedure for cleaning and sterilization of neurosurgical in-
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struments was sufficient for preventing prion transmission,
which is in accordance with the British and Canadian CJD infec-
tion control guidelines. Subsequent follow-up recorded not a

Uvod

Prijenosne spongiformne encefalopatije (PSE) skupina
su rijetkih neurodegenerativnih poremecaja ljudi i zivoti-
nja. Karakterizira ih dugo inkubacijsko razdoblje, a nakon
pojave simptoma obi¢no su brzo progresivne i bez iznimke
smrtonosne. U humane prionske bolesti ubrajaju se
Creutzfeldt-Jakobova bolest (CJB), sindrom Gerstmann-
-Straussler-Scheinker, obiteljska fatalna insomnija i kuru
[1—4]. Godine 2008. opisana je i nova prionska bolest naz-
vana varijabilna na proteazu osjetljiva prionopatija [5].
Sli¢ne neurodegenerativne bolesti javljaju se prirodno kod
nekih Zivotinjskih vrsta poput bolesti scrapie kod ovaca i
koza ili kroni¢ne razorne bolesti sobova i kanadskih jele-
na. Zbog izlozenosti infektivnim Zivotinjskim tkivima
javlja se goveda spongiformna encefalopatija, prijenosna
encefalopatija kanadskih kuna te spongiformna ence-
falopatija domacih macaka i veceg broja zivotinjskih vrsta
u zatoceniStvu [6]. Od zivotinjskih prijenosnih ence-
falopatija za humanu medicinu najznacajnija je goveda
spongiformna encefalopatija.

Dileme oko etiologije ovih bolesti postoje jos i danas te
se kao etioloski ¢imbenik opisuju prioni (akronim od engl.
proteinaceous infectious particles, proteinske infektivne
Cestice) iako u potpunosti nije iskljucena teorija o virusnoj
etiologiji ovih bolesti [7, 8, 9]. Prionski gen je opisan 1985.
godine, a nakon tri godine je definirana njegova lokacija
na kromosomu 20 [10, 11]. Prioni su sitne proteinske ces-
tice koje su patoloski izo-oblik normalnih stani¢nih pro-
teina te za razliku od drugih infektivnih uzro¢nika u svome
sastavu nemaju nukleinskih kiselina. Kao model prionskih
bolesti najvise su proucavani scrapie prioni. PrPSc (od en-
gl. prion protein scrapie) konformacijski je izomer PrPC
proteina (od engl. prion protein cellular), normalnog
membranskoga proteina nadenog u mozdanom tkivu zdra-
vih zivotinja. PrPC moze se na¢i u plazmatskoj membrani
neurona, najvise u podrucju sinaptickih membrana, aliiu
drugim tkivima. Normalna funkcija PrPC je nepoznata, a
primarno je prisutan u obliku alfa uzvojnice, dok PrPSc
ima beta nabranu strukturu koja je posljedica jos neutvr-
dene konformacijske promjene u PrPC [12, 13]. PrPSc
molekule otporne su na razgradnju proteazama i imaju
sklonost polimeriziranju u amiloidna vlakna [14]. Prion-
ske bolesti su najvjerojatnije posljedica nakupljanja ab-
normalnih izoformi PrP koje nastaju konverzijom nor-
malnog PrPC u PrPSc [15, 16]. Kako se u domacinu po-
javljuje prva molekula PrPSc jos uvijek je nerazjasnjeno, a
ta inicijalna pojava potom trigerira replikaciju PrPSc.
Pretpostavlja se da inicijalna molekula PrPSc u spora-
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single case of secondary CJD among the 29 patients who under-
went surgery after the infected patient in our hospital.

di¢nim 1 jatrogenim prionskim bolestima potjecCe iz
egzogenog izvora dok se u obiteljskim formama nalaze
mutacije u genima koji kodiraju PrP [17]. Opisane su
tockaste mutacije prionskog gena P102L, D178N i E200K
kod kojih dolazi do promjene jednog purinsko-pirimidin-
skog baznog para DNA §to dovodi do promjene sekvenca
aminokiselina u prionskom proteinu [18 — 20]. Ove mu-
tacije najvjerojatnije destabiliziraju PrPC §to moze dovesti
do spontane konverzije u PrPSc, a koji je neurotoksican te
nakupljanje ovog proteina ili njegovih fragmenata u neu-
ronima dovodi do apoptoze i stani¢ne smrti. Dokumen-
tirana je i insercija oktapeptida u prionski protein u regiji
51 -91, a koja mozZe utjecati na stvaranje patoloskog pri-
onskog proteina PrPSc, §to mozZe biti od znacaja za po-
Cetak hereditarne prionske bolesti. Za razvitak bolesti
potrebna je insercija od najmanje tri oktapeptida [21].

Prema teoriji virusne etiologije bolesti, varijanta CJB i
jatrogena CJB te kuru, scrapie i goveda spongiformna
encefalopatija mogu biti uzrokovane klasom tzv. slow-vi-
rusa. U prilog ovoj teoriji govori ¢injenica da su u infek-
tivnom materijalu i nakon ekstenzivne digestije nuklein-
skog materijala nadene nukleinske kiseline 1-5 Kb. Uz-
ro¢nike je bilo moguce drzati u kulturi, obiéno miseva, a za
usporedivanje su sluzile elektronske slike kojima su
otkrivene Cestice veli¢ine 25 — 35 nm u dijametru. TSE
agensi se mogu razlikovati u virulenciji za specijes, u
inkubaciji i neuropatoloskom nalazu mozga [9, 22].

Creutzfeldt-Jakobova bolest najcesca je od ljudskih
prionskih bolesti, a pojavljuje se u sporadi¢nom (sCIB),
familijarnom (fCJB) i jatrogenom obliku (iCJB) te kao
nova varijanta CJB (vCJB) [23]. Sporadi¢na CJB ¢ini
85-95% slucajeva CJB s prosjecnom incidencijom od
1/1 000 000 slucajeva godisnje u svjetskoj populaciji, a
javlja se u dobi izmedu 57 1 62 godine Zivota [24]. Ne pos-
toje razlike u spolnoj zastupljenosti, a u SAD-u je doku-
mentirana veca incidencija bolesti u bijeloj rasi [25, 26].
Jatrogena CJB ¢ini manje od 1 % sluc¢ajeva CJB. Povezana
je s primjenom humanih kadaveri¢nih pituitarnih hormona
poput hormona rasta (226 slucajeva) i gonadotropina (4
slucaja), potom s upotrebom transplantata dure (228 sluca-
jeva) i transplantata roznice (2 slucaja) kao i s izloZenosti
kontaminiranim neurokirurskim instrumentima (4 slucaja)
te stereotaktickim elektrodama (2 slucaja). Dokumentiran
je iprijenos bolesti kao posljedica sekundarne infekcije
varijantnom CJB putem transfuzije pripravka eritrocita (3
slucaja) [27].

Inkubacijsko razdoblje za iCJB je nepoznato i vjerojat-
no ovisi o naéinu prijenosa. Jedna je studija procijenila
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prosje¢nu duljinu trajanja inkubacije 9 — 10 godina [28,
29]. Ipak, opisani su slucajevi u kojima je inkubacija tra-
jalaido 30 godina [28, 30, 31]. Obiteljski oblik CJB ¢ini
5—15 % slucajeva CJB, a javlja se kao posljedica mutacije
PRNP gena. Veca je ucestalost f{CJB u odredenim zemljo-
pisnim podrué¢jima ukljucujuéi dijelove sjeverne Afrike,
Izraela, Italije i Slovacke [32 — 36]. Nova varijanta CJB
javlja se kao posljedica prijenosa bolesti s goveda obolje-
lih od govede spongiformne encefalopatije, a do infekcije
dolazi nakon jedenja mesnih produkata bolesnih zZivotinja.
Nova varijanta CJB prvo je zabiljezena u ozujku 1996. u
Velikoj Britaniji. Javlja se u prosjecnoj zivotnoj dobi od 28
godina, a razlikuje se od sCJB po klini¢koj prezentaciji te
po neuropatoloskom nalazu [37].

Dvije glavne klinicke manifestacije sCJB su brzo pro-
gresivno mentalno propadanje i mioklonus [38]. Prosje¢no
trajanje bolesti je 4—5 mjeseci, a smrtni ishod obi¢no nas-
tupa unutar godinu dana od pojave prvih simptoma bolesti.
Mentalno propadanje se moze manifestirati kao demenci-
ja, poremecaji ponasanja te slabljenja visih mozdanih
funkcija. Cest rani znak bolesti je slabljenje pam¢enja,
koncentracije i rasudivanja. Ucestale su promjene raspo-
loZenja u vidu apatije i depresije, a rjede se susre¢u eufori-
ja, emocionalna labilnost i anksioznost. Mogu¢i znak
bolesti mogu biti i poremecaji spavanja ¢es¢e u vidu hiper-
somnije nego insomnije. Kako bolest napreduje najdomi-
nantniji znak je brzo progresivna demencija. Kod 2/3
bolesnika javljaju se ekstrapiramidalne smetnje u vidu
hipokinezije i cerebelarnih smetnji ukljucujuci ataksiju i
nistagmus. U 40 do 80 % bolesnika javljaju se i znakovi
zahvacéanja kortikospinalnog trakta ukljucujuci hiper-
refleksiju, ekstenzorne plantarne odgovore i spasti¢nost
[39 —41]. Klinicki tijek bolesti kod vCJIB je nesto sporiji s
prosjeénim trajanjem bolesti od 13 do 14 mjeseci. Ce$éi su
psihijatrijski poremecaji i poremecaji ponasanja te bolne
parestezije [37].

Zlatni standard u dijagnostici CJB je biopsija mozga.
Medutim, postoji veéi broj testova koji uz klini¢ke
znakove mogu biti od pomo¢i u postavljanju vjerojatne di-
jagnoze. Prema CDC-u kriteriji za dijagnozu vjerojatne
sporadi¢ne CJB su progresivna demencija te prisutnost
najmanje dvije od Cetiri znacajke: mioklonus, vidni ili
cerebelarni poremecaji, piramidalna/ekstrapiramidalna
disfunkcija i akineticki mutizam. Naredni kriterij je ati-
pi¢ni EEG 1/ili pozitivan nalaz 14-3-3 proteina u cere-
brospinalnom likvoru i/ili karakteristi¢an nalaz MRI u
vidu hiperintenzivne lezije u nukleusu kaudatusu i/ili puta-
menu na DWI ili FLAIR [42]. Definitivna dijagnoza obu-
hvaca gore navedene kriterije u kombinaciji s jednim ili
vi$e sljedeéih neuropatoloskih nalaza: gubitak neurona,
glioza, spongiformna degeneracija ili plakovi pozitivni na
PrPSc u patohistoloskom nalazu mozdanog tkiva, potom
pozitivno bojanje na PrPSc nakon tretiranja mozdanog tki-
va proteinazom K kako bi se unistila PrPC reaktivnost ili
pozitivan histoblotting na PrPSc. Jedan od mogucih krite-
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rija je 1 prijenos karakteristicne neurodegenerativne
bolesti na eksperimentalne zivotinje ili dokaz mutacija
PRNP gena [43]. CT mozga uglavnom je uredan te sluzi za
isklju¢ivanje drugih dijagnoza. MRI mozga moze doprini-
jeti dijagnozi, no negativan MRI ne moze iskljuciti dijag-
nozu CJB. Najées¢i MRI nalaz je hiperintenzivan signal u
T2 i FLAIR tehnici u putamenu i glavi kaudatusa, a rjede
se vide hiperintenzivna podruc¢ja u T2 i FLAIR u globusu
palidusu, talamusu, cerebralnom i cerebelarnom korteksu
te bijeloj tvari kao i laminarne lezije u cerebralnom kortek-
su i malom mozgu. Za detekciju lezija vezanih uz CJB naj-
osjetljivija je DWI tehnika osobito za kortikalne promjene
[44]. EEG nalaz ima karakteristican uzorak u vidu perio-
di¢nih sinkronih bifazi¢nih ili trifazi¢nih kompleksa ostrih
valova (PSWC). PSWC se ne pojavljuju kod bolesnika s
varijantom CJB [45]. U dijagnostici se koriste 1 proteinski
markeri u likvoru poput 14-3-3 proteina. Rjede koristeni
proteinski markeri su S100 protein, neuron-specifi¢na
enolaza, timozin B4 te tau protein [46 — 50]. Rutinski
biokemijski nalazi kod CJB obi¢no su uredni, osim povre-
meno povisenih jetrenih enzima [51]. Biokemijskom ana-
lizom likvora ne nalazi se pleocitoza niti hipoglikorahija, a
proteinorahija je prisutna u otprilike 40 % pacijenata [52].
Jedini definitivni dokaz bolesti i zlatni standard je patohis-
toloska analiza tkiva mozga uzetog tijekom obdukcije ili
biopsijom mozga te dokaz na proteaze rezistentnog PrPSc
imunohistokemijskim metodama poput ELISA-e, Western
blot metode ili CDI (conformation-dependent immunoas-
say). Glavne histoloske karakteristike prionskih bolesti su
spongiformne promjene u vidu vakuolizacije, gubitak neu-
rona bez znakova upale te odlaganje abnormalnog prion-
skog proteina. U vecini slucajeva prisutna je atrofija
mozdanog tkiva koja moze ukljucivati i bazalne ganglije,
no za razliku od Alzheimerove bolesti, hipokampus je
posteden [37, 53].

Za sada ne postoji u¢inkovita metoda lijecCenja CIB ve¢
se provodi samo suportivno i simptomatsko lijeCenje.
Djelomicna stabilizacija ili poboljSanje bolesti ostvarena
je, prema nekim izvjeStajima, primjenom amantadina [54],
vidarabina [55] i metizoprinola [56], dok je lijeCenje
aciklovirom [57], interferonom [58], polianionima [59] i
amfotericinom B [60] bilo bez dokazane ucinkovitosti.

Prikaz slucaja

Kod 58-godisnjeg bolesnika zapocela je neuroloska
simptomatologija sredinom ozujka 2012. godine pojavom
parestezija desne Sake u podrucju C7-C8 dermatoma.
Neuroradioloskom obradom mozga verificiran je uredan
nalaz, dok je nalaz MR kraljeZnice pokazao protruziju
diska u nivou C5-C6 uz znakove mijelopatije. Na temelju
ovog nalaza, dana 29. ozujka 2012. bolesniku je u OB
Varazdin u¢injen neurokirurski zahvat: prednja cervikalna
diskektomija s fuzijom.
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Sredinom travnja 2012. godine intenziviraju se kod
bolesnika parestezije u desnoj ruci uz nespretnost iste.
Kontrolni MR mozga i vratne kralje$nice pokazao je ure-
dan postoperativni nalaz, a u¢injenom likvorskom anali-
zom nije dokazana upalna pleocitoza. Nalaz EEG-a bio je
uredan. Zbog progresije neuroloske simptomatologije
bolesnik je hospitalizran na neuroloSkom odjelu OB
Varazdin u svibnju 2012. godine. U neurolo§kom statusu
prati se razvoj desnostrane diskretne faciopareze uz he-
miglosoparezu. Uocava se usporenost u kretnjama i nesta-
bilnost u hodu uz nevoljne kretnje desnom rukom tipa
hipertonusa s distonickim elementima, kao i otezan govor,
usporen misaoni tijek te snizeno raspolozenje. Verificiran
je gubitak na tjelesnoj tezini od 8 kilograma. Nalaz po-
novljene lumbalne punkcije i MSCT-angiografije krvnih
zila glave i vrata bio je uredan, nalaz dok se u EEG-u
uocavaju dizritmic¢ke promjene lijevo fronto-temporalno.
U daljem tijeku bolesti u neuroloskom statusu prati se po-
java dvoslika, ataksije i mioklonija desnih ekstremiteta.
Provedeno je simptomatsko lijeCenje klonazepamom,
losartan-hidroklorotiazidom, escitalopramom i acetilsali-
cilnom kiselinom.

Kako neuroloski simptomi progrediraju, bolesnik se
koncem svibnja premjesta na Kliniku za neurologiju KBC
Zagreb. Na ponovljenom MR-u mozga opisana je asime-
trija u podrucju bazalnih ganglija s voluminoznijim nuk-
leusom kaudatusom s lijeve strane koji je pokazivao re-
strikciju difuzije na DW1 snimkama i ACD mapi.
Promjena je narocito bila izrazena u podrucju glave nuk-
leusa kaudatusa. U EEG-u su opisane difuzne dizritmicke
promijene s fokusom lijevo fronto-temporo-bazalno uz
elemente dvogrbih i trogrbih delta valova s ucestalom
paroksizmalnom tendencijom te elementima abortivnog
Siljak-val kompleksa. U cerebrospinalnom likvoru je
dokazana prisutnost 14-3-3 proteina. Temeljem ucinjene
obrade uz pratecu klini¢ku simptomatologiju postavljena
je dijagnoza vjerojatnog sporadi¢nog oblika CJB. U neu-
roloskom statusu razvija se potom rigor na svim ekstremi-
tetima, nemoguénost vertikalizacije, razvoj mutizma i
smetnje gutanja. LijeCenje je usmjereno na kupiranje
mioklinizama klonazepamom i levotiracetamom.

Sredinom lipnja bolesnik je u terminalnom stadiju neu-
roloske bolesti premjesten na Odjel za infektivne bolesti
OB Varazdin u svrhu nastavka lije¢enja hospitalno zado-
bivene pneumonije. Dan kasnije Povjerenstvu za sprje-
Cavanje i suzbijanje bolnic¢kih infekcija OB Varazdin do-
javljen je smrtni ishod 58-godisnjeg bolesnika s dijagno-
zom sporadi¢nog oblika CJB zbog ¢ega se donose mjere o
nacinu postupanja s prostorima, opremom i instrumentima
koji su potencijalno kontaminirani prionima. Bolesni¢ka
soba u kojoj je boravio bolesnik, ukljuujuci kontaktne
povrsine namjestaja, dekontaminirana je upotrebom
10000 ppm klora, dok je pribor s kojim je bolesnik bio u
kontaktu, ukljuéuju¢i krevetninu i madrac, termicki
unisten.
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Osnovni problem predstavljala je Cinjenica da je
bolesnik koncem ozujka neurokirurski operiran u nasoj us-
tanovi dok jos nije postojala sumnja na CJB, a nakon ope-
rativnog zahvata neurokirurski instrumenti nisu dekonta-
minirani niti sterilizirani po protokolu za prione. Potom je
u razdoblju od 2,5 mjeseca neurokirurski operirano jos 29
bolesnika s istim instrumentima koji su potencijalno bili
kontaminirani prionima. Isti su instrumenti bili upotreb-
ljeni i kod bolesnika kod kojih je izvrSena donorska eks-
plantacija organa, uz napomenu da roznica nije bila eks-
plantirana niti u jednog bolesnika.

Povjerenstvo je stoga donijelo odredbu da se svi neu-
rokirurski instrumenti stave izvan upotrebe. Samim time
zaustavljen je cjelokupni neurokirurski operativni pro-
gram izuzevsi vitalnih indikacija u kojima bi se upotrije-
bili postoje¢i neurokirurski instrumenti, a koji su naknad-
no tretirani po principu dekontaminacije za prione i au-
toklavirani na 134 °C tijekom 18 minuta [61]. Naravno,
svjesni smo bili vremenskog odmaka dekontaminacije in-
strumenata u odnosu na termin neurokirurskog zahvata te
samim time i fiksacije proteina i potencijalnih priona na
povrsine instrumenata.

Zbog potrebe postavljanja definitivne dijagnoze pri-
onske bolesti patohistoloskom analizom mozga, u¢injena
je obdukcija pokojnika u nasoj ustanovi. Tijekom obdukci-
je lijecnik i asistent su za osobnu zastitu koristili nepropu-
snu odjecu i obucu, kape, vizire, maske N95 te ZiCane
rukavice. Tijelo pokojnika je pri obdukciji stavljeno u
plasti¢nu vrecu sa zatvaracem, a po zavrSenoj obdukciji
smjesteno je u lijes izraden od mekog drveta bez metalnih
i plasti¢nih spojeva. Zbog potrebe transporta lijesa na
kremiranje isti je stavljen u ve¢i metalni lijes. Nakon za-
vrsene obdukcije sredstva osobne zastite odloZena su u cr-
venu vreéu koja je potom stavljena u nepropusni kartonski
kontejner koji je termicki uniSten. Odukcijska sala je
dekontaminirana upotrebom 10 000 ppm klora, a obduk-
cijski instrumenti su nakon upotrebe potopljeni u otopinu
0,1N NaOH i tako potopljeni autoklavirani u Odsjeku ste-
rilizacije na 134 °C tijekom 18 minuta te su ostali u au-
toklavu jos 2,5 — 3 sata prema propisanim preporukama
[62, 63].

Patohistoloska analiza mozga provedena je u Klini¢-
kom institutu za neurologiju Medicinskog fakulteta u
Becu gdje je potvrdena dijagnoza CJB. Neuropatoloskim
pregledom mozga uocene su spongiformne promjene neu-
ropila u vecini istrazivanih anatomskih regija, no domi-
nantno u parijetalnom i okcipitalnom korteksu, uz pridru-
zen gubitak neurona i reaktivnu astrocitozu. PrP imunobo-
jenjem dokazani su sinapticki immunodepoziti.

Uvidom u protokol operativnog lije€enja naseg bo-
lesnika uocena je kljucna ¢injenica da tijekom neuro-
kirur§skog zahvata nije bilo manipulacije s tvrdom moz-
danom ovojnicom niti je za vrijeme operacije doslo do
likvoreje. Zahvat je zapoceo poprecnom incizijom koze i
tankog potkoZzja na vratu u duzini od oko 5 cm. Presjecena
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je platizma te se u avaskularnom sloju fascije vrata pris-
tupilo na prednju stranu vratne kraljesnice. U¢injena je
mikrodiskektomija te je uklonjen sekvestar ekstrudiranog
diska, a koji je bio utisnut prema spinalnom kanalu. Herni-
jacija diska bila je subligamentarna, $to znaci da je izmedu
sekvestra diska i duralne vrece bio sloj straznjeg uzduznog
ligamenta. Sama distrakcija kraljeSaka ucinjena je postav-
ljanjem metalnih pinova u trupove susjednih kraljesaka te
je uintervertebralni prostor postavljen implantat i u¢injena
je dodatna fiksacija metalnom plo¢icom i vijcima.

Dakle, tijekom neurokirur§skog zahvata nije doslo do
kontakta neurokirurskih instrumenata s bilo kojim dijelom
ziv€anog sustava, ve¢ su oni bili u kontaktu s kozom,
potkozjem, fascijama mis$ica, kostima i intervertebralnom
hrskavicom. Uvazavajuéi proucenu literaturu, Povjeren-
stvo je doslo do zakljucka da se prema smjernicama bri-
tanske grupe za kontrolu CJB [64] tkiva s kojima su nasi
neurokirurski instrumenti dosli u kontakt ubrajaju u tkiva
niske infektivnosti za prijenos priona. Prema kandskim
smjernicama [65] ista tkiva s kojima se manipuliralo pri
operativnom zahvatu oznacavaju se kao tkiva bez doka-
zane infektivnosti za prijenos priona. Prema ovim smjerni-
cama procesuiranje neurokirurskih instrumenata ne zahti-
jeva dodatne postupke, osim rutinskog postupka ¢is¢enja i
sterilizacije [64, 65]. Temeljem navedenih smjernica o
postupanju s kirur§kim instrumentima, kao i ¢injenice da
tijekom naseg operativnog zahvata nije doslo do kontakta
instrumenata s tkivima visokog niti srednjeg rizika za pri-
jenos priona (lednom mozdinom, spinalnim ganglijima,
durom mater), stav Povjerenstva je bio da se neurokirurski
instrumenti ne uniste niti da se tretiraju potencijalno ko-
rodiraju¢im agensima.

Ravnatelj bolnice je obavijestio Ministarstvo zdravlja
o svim poduzetim mjerama i nac¢inu postupanja s prostori-
ma, opremom i neurokirurskim instrumentima koji su po-
tencijalno kontaminirani prionima. Nakon patohistoloske
potvrde dijagnoze CJB Ministarstvo se ocitovalo pre-
porukom da se usprkos niskom riziku prijenosa priona svi
koristeni neurokirurski instrumenti ipak dodatno tretiraju
na nacin kako se preporucuje za kirurske instrumente koji
su bili u mogu¢em kontaktu s prionima, a prema protokolu
Svjetske zdravstvene organizacije. Po provedenom pro-
tokolu kirurski instrumenti mogu ponovno i¢i u daljnju
upotrebu. Takoder je Povjerenstvo zatrazilo misljenje
Ministarstva o daljnjem postupanju i pra¢enju 29 bolesni-
ka koji su operirani nekima od ovih neurokirurskih instru-
menata. Stav Ministarstva je bio da, temeljem niskog
rizika prijenosa priona instrumentima, nije potrebno dalj-
nje informiranje pacijenata niti njihovih lijec¢nika. Mini-
starstvo nas je izvijestilo da je Zavod za transplantaciju i
biomedicinu obavijestio Eurotransplant i sve transplan-
tacijske centre koji su bili ukljuceni u transplantaciju orga-
na donora iz nase bolnice, a koji su prije eksplantacijskog
postupka bili u moguéem kontaktu s prionima, a u svrhu
dugorocnog pracenja primatelja organa.
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Rasprava

Creutzfeldt-Jakobova bolest se ubraja u bolesti koje se
u Hrvatskoj obvezno prijavljuju prema Zakonu o zastiti
pucanstva od zaraznih bolesti i Listi zaraznih bolesti ¢ije je
sprecavanje i suzbijanje od interesa za Republiku Hrvat-
sku. Prema istom Zakonu propisano je laboratorijsko ispi-
tivanje kod pojave ili sumnje na CJB [66, 67]. Sluzba za
epidemiologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo izv-
jestava o 1-2 slucaja oboljenja od CJB u Hrvatskoj go-
disnje u razdoblju od 2001. do 2012. godine, izuzev 2010.
godine kada je prijavljeno 5 oboljelih. Svi do sada prijav-
ljeni slucajevi obolijevanja u Hrvatskoj svrstani su u
klasi¢nu formu CJB, dok varijanta CIB do sada nije zabi-
ljezena [68].

Opisani varazdinski slu¢aj oboljenja ubraja se u spora-
di¢ni oblik CJB koji se pojavio u zivotnoj dobi od 58 godi-
na karakteristi¢énoj za ovaj oblik pojavnosti. Unutar 3
mjeseca od pojave prvih neuroloskih simptoma doslo je do
razvoja klinicke slike koja je ukljucivala kriterije teme-
ljem kojih je dijagnoza sporadi¢ne CJB postala vjerojatna.
Smrtni ishod nastupio je unutar 4 mjeseca od pojave brzo
progresivnog mentalnog propadanja i mioklonusa.

Jatrogen prijenos priona putem kontaminiranih neu-
rokirurskih instrumenata opisan je kod tri bolesnika u
Velikoj Britaniji, a jedan slucaj je dokumentiran u Fran-
cuskoj [27]. U OB Varazdin postojala je opasnost od
potencijalnog prijenosa priona na 29 neurokirurski operi-
ranih bolesnika te se iz ovih broj¢anih podataka moze raza-
brati veli¢ina problema s kojim je bila suocena nasa bolni-
ca.

Case-control studije nisu nasle povecan rizik od CJB
kod zdravstvenih radnika. Uobicajeni fizicki kontakt s
oboljelim ne predstavlja nikakav rizik za prijenos bolesti te
nisu potrebne posebne mjere zastite prilikom njege boles-
nika. Medutim, posebne mjere su potrebne pri izlozenosti
cerebrospinalnom likvoru i mozdanom tkivu te se svi ko-
riSteni materijali i instrumenti moraju dekontaminirati pre-
ma utvrdenim protokolima [64, 65].

Kako u Hrvatskoj ne postoje nacionalne smjernice o
mjerama za prevenciju Sirenja CJB, temeljili smo nase od-
luke na britanskim i kanadskim protokolima za kontrolu
CIJB [64, 65]. Prema britanskim smjernicama tkiva s koji-
ma neurokirurski instrumenti dolaze u kontakt mogu se
podijeliti u tkiva visoke, srednje ili niske infektivnosti za
prijenos priona, dok se prema kanadskim smjernicama ista
tkiva dijele u tkiva bez dokazane infektivnosti te u tkiva vi-
soke i niske infektivnosti za prijenos priona. Ukoliko ¢e
neurokirurski instrumenti do¢i u kontakt s tkivima visokog
ili srednjeg rizika za prijenos priona prema britanskim
smjernicama, odnosno s tkivima visoke i niske infek-
tivnosti za prijenos priona prema kanadskim smjernicama,
preporuka je da se pri neurokirurSkom zahvatu upotrijebe
instrumenti za jednokratnu upotrebu. Nakon zahvata in-
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strumente je potrebno unistiti ili staviti u karantenu kako bi
se upotrijebili kod eventualne ponovne operacije na istom
bolesniku. U sluc¢aju kontakta neurokirurskih instrumena-
ta s tkivima niskog rizika za prijenos priona prema britan-
skim smjernicama ili tkivima bez dokazane infektivnosti
za prijenos priona prema kanadskim smjernicama, nisu
potrebne dodatne mjere tretiranja upotrijebljenih instru-
menata osim rutinskih.

Tkiva s kojima su nasi neurokirurski instrumenti dosli
u kontakt kategorizirana su prema britanskim smjernica-
ma u tkiva niske infektivnosti, odnosno tkiva bez doka-
zane infektivnosti prema kanadskim smjernicama, te je
samim time bilo dovoljno rutinsko ¢iS¢enje i sterilizacija
instrumenata. Temeljem ovih smjernica varazdinski slucaj
CJB svrstan je u kategoriju niskog rizika za daljnji prijenos
priona neurokirur§kim instrumentima te nije bilo potrebno
daljnje informiranje pacijenata niti njihovih lije¢nika, a $to
je bio i stav Ministarstva zdravlja.

Zakljucéak

Iako je sporadi¢na CJB rijedak oblik pojavosti pri-
jenosnih spongiformnih encefalopatija s prosjecnom inci-
dencijom od 1/1 000 000 slucajeva godiSnje, nuzna je izra-
da hrvatskih nacionalnih smjernica temeljem kojih ¢e jas-
no biti definirane mjere i na¢in postupanja s opremom i
instrumentima u ovisnosti o riziku za prijenos priona.
Smjernice bi trebale odgovoriti i na pitanje koji je nivo
zdravstvenih ustanova zaduzen za provodenje obdukcije i
patohistoloske analize mozga s obzirom da se radi o bolesti
koja je svrstana u kategoriju zaraznih bolesti Cije je sprje-
Cavanje i suzbijanje od interesa za Republiku Hrvatsku.

U postupku dekontaminacije priona klju¢no je izbjeéi
susenje kirurskih instrumenata na zraku obzirom da se pro-
teini, a prema tome i prioni, fiksiraju na povrSine instrume-
nata. Kako jednom osuSene instrumente nije moguce
dekontaminirati, nasa je sugestija da se i pri samoj sumnji
na prionsku bolest u neurokirurski operiranog bolesnika
provede tretiranje instrumenata po protokolu za prione
kako bi se sprijecio jatrogeni prijenos kontaminiranim in-
strumentima na druge neurokirurski operirane bolesnike.
Naravno, ukoliko se radi o neurokirurSkom zahvatu gdje
¢e neurokirurski instrumenti do¢i u kontakt s tkivima vi-
sokog rizika za prijenos priona, nuzna je primjena instru-
menata za jednokratnu upotrebu.
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