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1. Situace ve Velké Britanii

Utedné bylo ve VB potvrzeno k 1. 5. 2001 celkem 97 ptipadii nové varianty Creutzfeldt
Jakobovy nemoci (vCID), z toho u 86 pacientli byla tato diagndéza ovétfena, u 11 byla
pravdépodobnd. Predpokladaji, Zze k ndkaze pacienti doSlo pozivanim potravin,
kontaminovanych ptivodcem bovinni spongiformni encefalopatie (BSE), jesté pied zdkazem
vyuzivani specifikovanych rizikovych tkéni krav v listopadu 1989. Odhaduje se, ze BSE bylo
v Britanii infikovano asi 900.000 az 1,130.000 zvifat, z nichZ bylo po porazce zkonzumovano
pied vydanim zminéného zakazu asi 460.000 — 482.000 zvitat. Epizoocie BSE zacala asi
pocatkem 1980 a pocet osob, exponovanych BSE kontaminovanym potravindm muze byt az
extrémné vysoky.

Kolik exponovanych osob onemocni je stale pfedmétem rtiznych odhadii. V roce 1997 se
odhad poctu nemocnych pohyboval od 75 do vice nez 80.000, vroce 2000 kolisal tento
odhad od 70 do 136.000 nemocnych. Odhad poctu nemocnych vychazel piedevsim
z ptredpokladané inkubacni doby. Bohuzel, ani u zvifat, ani u jinych lidskych spongiformnich
encefalopatii nezndme presnéjSi hodnoty inkubace. Navic fakt, Ze v postizeném stadu
onemocnéla BSE obvykle jen jedna krava , nanejvys nékolik krav stejného véku, naznacuje,
ze k onemocnéni ptispivaji dalsi faktory, individudlni, nebo environmentalni povahy.

Napadnym znakem vCJID je pomérné mlady veék pacientd. Primérny vék zemielych na
vCJD byl 28 let a pouze 6 (6,66 %) z 90 zemielych mélo vice jak 50 let. Ale pti sporadické
formé CJD umird ve v€ku 50 a vice let 93 % pacientli. Tento rozdil vysvétluji dvé hypotézy:
(1) inkubaéni doba je u mladsich osob krat$i nez u starSich, (2) mladsi osoby jsou vnimavejsi
k nédkaze. Valleron aj. vypracovali na zadklad¢ dosavadnich znalosti matematicky model, podle
n¢jz epidemie vCJD vyvrcholi v letech 2000/2001 a pak pocty novych ptipadi zacnou klesat.
Odhadli, Ze primérné inkubacni doba je 16,7 let ( 95 % interval spolehlivosti je od 12,4 —
23,2 let) a ze celkovy pocet nemocnych vCJD bude 205 ptipad ( maximum pii 95 % IS ¢ini
403 ptipadll). Az dosud vsSichni vySetfeni pacienti s vCJD byli homozygoti s metioninem
v kodonu 129. Osob s touto genetickou vybavou je vSak v populaci Velkém Britanie asi 40 %.
(Valleron A-J, Boelle P-Y, Will R, Cesbron J-Y: Estimation of Epidemic Size and Incubation
Time Based on Age Characteristics of vCJD in the United Kingdom. In: SCIENCE, Vol. 294,
2001, ¢. 5547, s. 1726 — 1728).

d” Aignaux a spol. odhadli velikost epidemie vCJD v UK podle vlastniho modelu,
zalozeného na matematické analyze dosavadniho vyskytu vCJD. Jejich model ukazuje, ze
dnesni pocet nemocnych vCID odpovidd asi n€kolika stovkdm az milionim infikovanych
osob. V tom pfipad¢ by vSak musela byt primérnd inkubacni doba znacné delsi nez je
prumérny veék doziti. Model mimo jiné zohlediuje riziko nékazy lidi, které je umeérné
incidenci BSE u dobytka a ptedpoklada, ze délka inkubace neni zavisla na véku, v némz doslo
k ndkaze clovéka. Model pocitd jen se 40 % anglické populace, ktera je methionin
homozygotni na kodonu 129 genu pro prionovy protein (PrP) a omezuje zkresleni, dané
pozdnim hlaSenim nemoci. Vysledkem je odhad, Ze primarnich ptipadi vCJD bude mezi
methionovymi homozygoty sotva vysSi nez par tisic, ale pocet infikovanych miize byt



podstatné vyssi. Pokud by dochazelo k sekundarnimu ptenosu prionu mezi lidmi, Ize se nadit
zkracovani inkubaéni doby a dalSiho narlstu poctu piipadd vCJD. Toto riziko souvisi
s chybénim spolehlivého testu k odhaleni asymptomatické prionové nakazy .

(Jerome N. Huillard d"Aignaux, Simon N. Cousens, Peter G. Smith: Predictability of the UK
Variant Creutzfeldt-Jacob Disease Epidemic. SCIENCE, Vol. 294, 2001, ¢. 5547, s, 1729 —
1731).

2. Situace ve Svycarsku

Sporadicka forma Creutzfeldt-Jacobovy nemoci (sCJD) se vyskytuje na celém svété. Jeji
incidence ¢ini zhruba jeden pfipad na milion obyvatel a rok. Podle jiné statistiky pripada pét
ptipadti sCJD na milion osob starsich Sedesati let. Ve Svycarsku vsak incidence sCJID stoupla
roku 2001 na dvojnasobek a v prvém ¢tvrtleti roku 2002 se dale zvysSuje. Nezménil se ani vek
v némz nemoc zacind, ani jeji trvani. Diagnoza byla potvrzena histologickym vySetfenim
mozkové tkané u 95 % (n= 19) pacientd v roce 2001 a u 100 % (n= 7) pacientt v roce 2002.
Ze 26 ptipadi CJD prokazanych ve zminénych dvou letech bylo 15 u muzi a 11 u Zen.
Primérny vék v dobé smrti byl 67,2 roku (rozpéti 48-83). Median trvani nemoci byl 3,1
mésice (1,3-11,0). Vsichni zili ve Svycarsku. Genetickd analyza t&chto 27 ptipadii CJD
prokézala jen u jednoho mutaci prionového genu. Histopatologické a imunochemické
vySetieni, véetné zjisténi profilu glykotypu, v zadném ptipad¢ neodpovidalo naleztim pii nové
varianté¢ CJD o niz se pfedpoklada, Ze ji vyvolava bovinni prion. Ndpadné stoupnuti incidence
CJD muze byt nasledek vyssi pozornosti, ktera je této nemoci v posledni dobé vénovéana,
zlepSeni hldSeni nemoci, iatrogenniho pienosu, nebo pienosu prionu nové zoonozy.

U ¢asti nemocnych mohlo dojit k iatrogennimu pienosu prionu CJD, ale podle vyplnénych
oficidlnich formuldii z4dny pacient nebyl exponovan nékterému ze znamych rizikovych
faktorti iatrogenniho pfenosu. Nejvice pozornosti a obav vyvolava hypotéza o novém
epizootickém prionu. V letech 1995-1998 byla ve Svycarsku hlasena vy3si incidence BSE nez
ve vSech jinych zemich na evropského kontinentu (415 ptipadt v letech 1990 az 2002).
K expozici BSE-infikovanym produktim mohlo dochazet hlavné v dobé pied zdkazem
pouzivani vysoce rizikovych potravin bovinniho plivodu v potravinovém fetézci pro lidi.
(1990). Podle dosavadnich nédlezii v$ak piipady CJD ve Svycarsku neodpovidaji
diagnostickym kritériim vCJD. Jejich souvislost s BSE by byla mozna v situaci, ze by se
kmen Svycarského BSE prionu lisil od kment prionu BSE, kolujicich v Anglii. Tomu vSak
zatim omezené poznatky nenasvédcuji. Moznd, ze k infekci lidi v Anglii doSlo jinou cestou
pfenosu neZ ve Svycarsku. Pak by ale mohl byt klinicky obraz nemoci Svycari odlisny od
nemoci u Anglicand.

Dosud také nic neukazuje na moznost, ze pfipady CID lidi ve Svycarsku vznikly
pienosem BSE po jedné ¢i n€kolika pasédzich agens na jinych zvitratech nez kravach. Vyskyt
skrejpi je ve Svycarsku velice maly: v poslednich 10 ledech bylo hlaseno jen 7 ptipadiL.
Nemoc chronického chatrani vysoké zvére dosud nebyla v Evropé hlasena, ale surveillance
TSE (ptenosnych spongiformnich encefalopatii) zde nema vysokou troven. Je tieba vénovat
pri¢inam zvysSené incidence CJD daleko vEtsi pozornost, mozna, ze se najde dosud neznama
forma prionové infekce.

(Markus Glatzel, Colette Rogivue, Azra Ghani, Johannes R Streffer, Lorenz Amsler, Adriano
Aguzzi: Incidence of Creutzfeldt-Jakob disease in Switzerland. LANCET, Vol.360, 2002. ¢.
9327, s. 139 — 141).

3. Situace v USA



Je divné, Ze zUSA neni dosud hlasen zadny vyskyt vCJD. Vzhledem k pocetnym
osobnim a obchodnim stykiim s Anglii, vzhledem k vychvalované urovni americkych
zdravotnickych zafizeni a vyzkumnych ustavii, ale také vzhledem k tvrdé konkurenci a
»heviditelné ruce trhu® maji Ameri¢ané pochopitelné obavy, Ze BSE a vCJD se jim nevyhnou.
A tak se vSemozn¢ snazi dosavadni klidnou epizootologickou situaci ve vyskytu BSE udrzet.
V souvislosti s vyskytem BSE v nékolika evropskych zemich béhem let 2000-2001 rozhodl se
americky Utad pro potraviny a léky zpiisnit dosavadni opatieni tak, 7e krev nebude odebirana
od darct, ktefi pobyvali ve Spojeném kralovstvi tfeba jen 3 mésice, proti dosavadnimu
kritériu 6 mésicti. USA pripravuje také zakaz odbért krve od darct z dalSich evropskych
zemi. Jak jsem jiz dfive uvedl (SMD 121) kazdy den zpracuji v USA zhruba 500 tun
zviteciho masa (hovézi, skopové, veprové, kuieci). Tuk, odstranény pted pomletim a vatenim,
slouzi k vyrobé mazadel, rtének, lestidel, barviv, voski, svicek, mydel i1 né&kterych
farmaceutickych vyrobka. Drobné kousky se uzivaji k vyrobé krmiv pro zvitata a k vyrobé
kostni moucky. Do osmdesatych let se k romélnénym tkanim piidavala tukova rozpustidla,
ktera mohla napoméhat inaktivaci prioni. Od tohoto postupu vsak upustili po nékolika
vaznych nehodéch, vyvolanych explozi par rozpustidel. Neni zadnych pochyb, Ze priony
prezivaji soucasné zpusoby zpracovavani tkani zvifat. (Proc Natl Acad Sci U S A, Vol.97,
2000, s. 3418-21)

V USA se vyskytujici transmisivni encefalopatie s ndzvem ,,chronic wasting disease -
CDW* (chronické chatrani vysoké zvéie-jelent) predstavuje urcité riziko, ze muze dojit
k jejimu pfenosu na hovézi dobytek, nebo na lidi. Podil infikovanych zvifat dosahuje
v nékterych oblastech az 18 %, coZ je pctindsobek nejvyssi promotenosti BSE v anglickych
stddech. Neni znamo, jakym zpiisobem se tato infekce piendsi v piirod¢. Pokusné je mozné
infikovat kravy intracerebralni inokulaci mozkové tkané zvirat s CDW. I kdyz je toto
onemocnéni zndmo jiz nékolik desitek let nedoslo k jeho rozSifeni na jind zvifata nebo na
lovce, ktefi mohli konzumovat infikovana zvitata. ( Scientific American, Vol.284, 2001, ¢. 5,
s. 11).

Testy termorezistence prionu scrapie, adaptovaného na kiecky, ukazaly, Ze jeho
nakazlivost trva v popelu i po spéleni pii 600 °C, chybi vSak po piisobeni teploty 1000 °C. Pro
praxi to znaci, ze na rozdil od jinych alimentarné se Sificich infekci (napt. E. coli), ani
diikladné tepelné opracovani masa neni nic platné. Prekvapivé bylo zjisténi, ze k inaktivaci
prionil na chirurgickych nastrojich dochazi jejich autoklavovanim pii 134 °C, ale paradoxné
priony pfezivaji autoklavovani pii 138 °C. Doporuceno bylo piedchozi uloZeni nastrojii do
hydroxidu sodného.

Fishman a spol. shrnuli souc¢asné pozadavky na zachédzeni s chirurgickymi nazory, které
byly uzity pii oSetifovani dosud asymptomatickych ¢lenil rodin s familiarnim vyskytem CJD.
Vysoce rizikovy material piredstavuje mozkova tkan, tvrdd plena mozkovéa a rohovka. Stfedni
riziko pienosu prionu CJD ma likvor, ledviny, jatra, lymfatické uzliny a slezina. Malé az
zadné riziko je pfi manipulaci s tkdnémi nadledvinek, kostni dieni, stolici, sliznici désni a
nosu, myokardem, svalovinou., perifernimi nervy, slinami, slzami a moci. Na riziko
manipulace s krvi neni jednotny nazor. Proto je mimo obvyklych bezpe¢nostnich opatieni
doporucovano uzivat pfi manipulaci s mozkovou tkéani, nebo rohovkou (fixovanou c¢i
nefixovanou), s mozkomi$nim mokem, krvi a s tkanémi ledvin,jater, miznich uzlin a sleziny
pouze nastroje na jedno pouziti, ptipadn¢ starSi nastroje, které budou likvidovany. Nemaji se
uzivat nastroje pohanéné motorky (vznik aerosolu). Neni-li tfeba mikroskopické vysetieni
tkani, maji byt opatrné zlikvidovany jako biologicky nebezpecny odpad, aniz by byly zasilany
na oddéleni patologie. Vzorky tkéani, ur€ené k vySetfeni, musi byt oznaceny napisem ,,CJD-
specialni opatieni“. Nastroje maji byt na hodinu ulozeny do sodného louhu, pak oplachnuty
pod tekouci vodou a hodinu sterilizovany v parnim sterilizatoru pifi 132 °C. Po takovém
oSetfeni by mély byt nastroje zlikvidovany. VSechen persondl, ktery mize pfijit do styku



s rizikovym materidlem a s kontaminovanymi ndstroji, je tieba opakované informovat o
bezpe¢nostnich opatienich. Ma se zdlraznit, Ze vzorky tkani se nesmi ukladdat do
formaldehydu, roztok louhu ma pfipravit ustavni 1ékarna, vysoce rizikovy material se nesmi
mezi pracoviStém a laboratofemi piepravovat pneumatickou ,,poStou’, pracovnici pohiebni
sluzby musi byt sezndmeni s doporu¢enymi bezpecnostnimi opatfenimi. (Fishman Marlene,
Fort G G, Mikolich D J: Handling of surgical instruments in a presymptomatic familial carrier
of Creutzfeldt-Jacob disease. Am J Infect Control, Vol. 30, 2002, ¢. 5, s. 303-6).

Dalsi informace o opatfenich v USA najde ¢tenaf také v SMD130 — Amerika proti BSE.
Nemohu vsak pominout piekvapujici zpravu, uvetejnénou v Postgraduate Medicine, Vol. 112,
2002, ¢. 1, s. 12. Jeji autofi upozoriiuji na fakt, Ze u vSech péti vySetfenych umrti americkych
pacientd s CJD zjistili, ze konzumovali mozky veverek. Tato ,,delikatesa* je v nékterych
oblastech USA velmi oblibend. Napt. kazdy rok je v Kentucky, Ohiu a Tennessee zabito
z tohoto divodu 25 miliona veverek. Lancet jiz diive (Vol. 350, 1997, €. 9078, s. 642) otiskl
dopis upozoriiujici na mozZnou souvislost CJD s pojiddinim mozkli veverek. BSE je
onemocnénim ze skupiny ptfenosnych spongiformnich encefalopatii, které se vyskytuji u
zvitat. Ze Slovenské republiky jsou sv€toznamé prace Mitry a Mitrové o neobvyklém vyskytu
CJD u osob chovajicich ovce a pojidajicich jejich organy (napf. o¢ni bulvy), povazované
z hlediska pfenosu prioni za rizikové. Navic existuje vyznamny rozdil mezi cestou pfenosu
BSE a ov¢i klusavky (scrapie): zatim co pii BSE se maso a mléko postizenych zvitat povazuje
za neinfekéni, u klusavky mtize dojit k pfenosu vSemi tkdnémi, v€etné vSech sekretl a exkreta
(,,Aktualné o klusavce”, VETERINARSTVI, ¢.5/2002, s. 261).

4. Situace v Ceské republice

V poslednich mésicich jsme svédky nékolika zavaznych zmén. ,,V zemi je potvrzen tieti
piipad nemoci S$ilenych krav. Vefejnost to piijala v klidu. Lidé divétuji veterindrnim
kontrolam*- napsal Moravskoslezsky denik 2.fijna 2002. Podle veterindit jest¢ stale u
poloviny (tj. 200-250 tisic kust) v CR chovaného hovéziho dobytka by se mohla objevit BSE,
ale oni ,,délaji vSe co jde“.“Je t¢émef nemozné, aby se na trh dostalo cokoli z nakazenych kust.
Pokud se u skotu vyskytne nemocné zvife, jsme schopni je najit“- uvedl mluv¢i Stéatni
veterinarni spravy Josef Duben. V ervnu 2001 byl v CR zji§tén prvni ptipad BSE u kravy
domaciho chovu v Dusejové na Jihlavsku a nasledné bylo zlikvidovano 134 krav. Druhy
ptipad zjistili v srpnu 2001 ve stadu chovaném v obci Svétnov na Zd’arsku. Na statku utratili
dalsi 4 kusy skotu. Po roce od zachytu prvych dvou krav byla v zati 2002 zjisténa u nas treti
krava nakazend BSE a zlikvidovano bylo 13 kusii dobytéat. Vzajemna souvislost nemocnych
zvitat nebyla zjiSténa, nelze vSak vyloucit pienos nakazy krmivy, obsahujicimi masokostni
mouckou dovazenou z ciziny. Tuto moznost vSak chovatelé zapiraji. Pfedseda zemédélského
druzstva Devlin vSak sd¢lil, Ze jejich telata byla pfed rokem 2000 Zzivena mléénou smési pro
telata, v niz mohl byt piimisen kafilerni tuk. O ¢ernych dovozech moucky z Velké Britanie se
védelo, ale tehdejsi ministr zemédélstvi Fencl o tom nechtél ani mluvit. Podle Dubna je nalez
tii nakazenych na ¢tvrt milionu vySetfenych krav maly a neni diivod oc¢ekavat, Ze by se u nés
objevilo takové mnozstvi pripadi, jako napt. ve Francii, Portugalsku ¢i Némecku.

Mame fadu piikazl tykajicich se vySeteni a prodeje hovéziho masa, ale staci se podivat
v kolika prodejnadch uvidite povinné informace o ve€ku, registratnim Ccisle porazené¢ho
dobytcete, nebo doklad o tom, kdo je porazil a porcoval.

Na klasickou CJD zemfelo v CR v poslednich letech $est lidi, coZ je méng, neZ otekavana
hodnota 1 piipad na milion obyvatel. Cas od ¢asu se v tisku objevi nezarudend zprava o Gmrti
naSeho obc¢ana na vCJD, ale oficialné nebylo dosud nic prokazano. Nejnovéjsim piipadem je
v listopadu 2002 umrti star$i Zeny z Karvinska, které nyni ovétuji v referencni laboratofi pro
CJD na odd. patologie Thomayerovy nemocnice v Praze. Od svého vzniku v ¢ervenci 2001



zde vysetfili 26 podobnych ptipadl, ve 14 zjistili umrti na sporadickou formu CJD, umrti na
vCJD dosud neprokazali.
Sed audi et alteram partem

5. Jsou viibec BSE a vCJD alimentarné prrenosné nemoci a je BSE pro lidi nebezpecna ?
(Dtsch Med Wochenschr 2002; 127 : 341-343)

Jsou spongiformni encefalopatie infekci, nebo genetickym defektem ?

(1) Povazovani BSE za infekci se stalo dogmatem, které se po pozehnani dvémi nositeli
Nobelovy ceny nikdo neodvazuje zpochybnit. Veskery vyzkum BSE je zaméfen na
hledani infekéniho agens, ktery ji vyvoldva a na cesty jejiho prenosu. Jiz 15 let se
publikuji zpravy které vSak presvéd¢ivé nedokazuji, Ze jde o infekci. A piesto toto
dogma je nutné pfezkoumat.

(2) Onemocnéni krav v podob& BSE se vyskytovalo i dfive aniZ by tato nemoc byla tak
dramatizovana, ¢i dokonce povazovana za epizoocii. Podle starSich zprav se zda, ze
frekvence jejiho vyskytu byla 1:10.000.

(3) Nazor, ze BSE je infekci, méa své kotfeny ve vyzkumech Gajduska, ktery zjistil, ze
degenerativni nemoci CNS v podobé spongiformnich encefalopatii (SE) jsou vir6zami
Sificimi se alimentarni cestou. Virus vSak nebyl nalezen. Také kanibalismus
domorodcti v Papui-Nové Guinei, o némZ Gajdusek hovofil pii preddvani Nobelovy
ceny roku 1976 a snimz je spojena udajnd peroralni nakaza nemoci Kuru,
pravdépodobné neexistuje. Zistalo vSak dogma o SE jako o infekei.

(4) Z praci Prusinera naopak vyplyva, ze podstatou SE je obalovy protein nervovych
bunck, majici tendenci k pfestavbé a k agregaci takto zménénych molekul proteinu.
Agregaty tvoti pro SE typické plaky, které nékdy vedou i k pfestavbé jinych molekul,
takZze se méni histologicky obraz urcitych oblasti mozku. Prusiner nazval tyto
agregaty, které se samy autokatalyticky mnozi, priony. Cely proces je znacné
urychlen mutaci pfislusného genu, vyvolané zménou jedné aminokyseliny v kritickém
bod¢. Jde bud’ o dédi¢né mutace zarodecné tkané (familiarni CJK), nebo o ziskané
somatické mutace (sporadicka CJD).

(5) Podobné jako u lidskych forem SE muze se také u krav jednat o familiarni BSE (na
zaklad¢ zdédéné mutace zarodecné tkan€), nebo o sporadickou BSE (nasledkem
ziskané mutace nervové bunky v ¢asném vyvojovém stadiu).

(6) Prusiner vSak jim zjiSténou genetickou podminénost SE nepovazoval za dualezitou.
Naopak, povazoval pienos nemoci intracerebralnimi injekcemi mezi rGznymi druhy
zvitat za dukaz spravnosti Gajduskovych tézi. Pouze doSlo ke zméné plvodce,
z Gajduskem ptedpokladaného viru na Prusinerovy priony.

Je vyskyt BSE v Anglii epizoocii, nebo vysledkem Slechtitelské prace ?

(7) Kdyz se roku 1986 zacala ve Velké Britanii projevovat epizoocie BSE soudilo se, ze
je to infekce, jejiz pivodce se prenasi krmivy. Poukazovalo se na priony z ovci
nemocnych klusavkou (scrapie), pfitomné v krmivech pro kravy v podobé ptidavku
kostni moucky zuhynulych ovci (tzv. hypotéza o pritomnosti priont v kostni
moucce ).

(8) Na zvédavé otazky, pro€ se infekce objevila az nyni a pouze ve Velké Britanii, byt’ se
kréavy jiz vice nez sto let krmi pfidavky kostnich moucek, se nasla odpovéd’ v podobé
odkazu na zménu zpracovavani kadavert v 16 britskych kafileriich.



(9) Dosud nebylo prokazano, ze zkrmovani kostni moucky kravami vede u nich k BSE.
Existence infek¢niho proteinu v mouckdm jako plivodce BSE je tedy jen nedoloZeny
predpoklad.

(10) Jeho prikkaz by mohla pfinést kontrolovand studie s krmivy, obsahujicimi
cilen¢ vybrané kostni moucky (tj. vyhradné z ovci se scrapie a krav s BSE). Tak by
bylo mozné zjistit, zda vlibec cestou pfenosu byla kostni moucka. Pokud ano, zda
obsahuje n¢jaké agens schopné, ¢i neschopné, piekroceni druhové bariéry a zda
skute¢né pficinou epizoocie byla zména vyroby kostni moucky.

(11) Namisto takové studie bylo provedeno velké mnozstvi laboratornich pokusi,
zaméfenych na to, zda BSE je infekéni nemoci a na prikaz jejiho pivodce. Pies
mimofadnou snahu vyzkumniki dosud nezname ani pfic¢inu epizoocie, ani udajného
puvodce BSE i kdyz stalé opakovani domnének o infekci a jejim pivodei ma
sugestivni ucinek.

(12) Jako diikaz hypotézy prenosu kostni mouckou se uvadi Gstup epidemie za pét
let po zakazu pouzivani moucky. Takovy argument vSak neobstoji: je znamo, ze kazda
epidemie, jakéhokoli piivodu, po dosazeni svého vrcholu opét ustupuje. Ustup
epizoocie BSE miize mit fadu pfiin, ale zdkaz zkrmovani kostni moucky od roku
1988 mezi né urcité nepatii. Vysoce produkéni dojnice ziidka jsou star$i péti let. Pii
nejmensim aspon nékteré ze tii tisic britskych krav, které kazdy mésic roku 1993
onemocnély, nedostdvaly v krmivu obvifiovanou kostni moucku, natoz kravy, které
onemocnély v dalSich letech. Téméf tietina vSech krav s BSE v Anglii se narodila po
zakazu piidavani kostni moucky do krmiva.

(13) Zastanci hypotézy o prionech v krmivu se odvolavaji na studie, pti kterych
byla laboratorni zvifata krmena neupravovanou tkani mozku. Ale mozkova tkan ze
zvitat se spongiformni encefalopatii (SE) pfece neni totéz, co moucka vyrabéna
v kafileriich. Rozdil je kvantitativni (davka hypotetického infekéniho agens), i
kvalitativni (zména agens v pribéhu zpracovani materidlu). Mimo to chybi
odpovidajici kontrolni skupiny (tj. zvifata krmena mozkovou tkani zdravych krav).
Nelze tedy fici, zda pticinou je krmeni malych telatek mozkovou tkani (podobné jako
krmenti sajicich mysek), vedouci po roce ¢i pozdéji k histologickym zménam v mozku,
nebo, jak se tvrdi, n€kterd slozka mozkové tkané. Ziskané vysledky nelze proto
vylozit jen na zdklad¢ predstav o infekci. Mohou byt také nasledkem imunitni reakce.
Totéz plati o fad€ pokusii o pienos spongiformnich encefalopatii extraktem mozkové
tkdn€ nemocnych zvitat, ktery je aplikovan intracerebralné zdravym zvitratim.

(14) Je tfeba hledat i alternativni vysvétleni epizoocie BSE v Anglii. Na priklad,
muze jit o vzacny geneticky defekt v genomu krav pochazejicich z nékterych vysoce
proslechténych stdd. To by také souhlasilo s molekularnim mechanismem, ktery
popsal Prusiner u lidskych SE a odpovidalo priibéhu a diseminaci epizoocie.

Podle zpravy ve Veterinary Record z roku 1992 bylo na pocatku postizeno
BSE jen 14 % stad dojnic, kdeZto 86 % stad byla bez vyskytu BSE. Podle Nature zr.
1996 se BSE vyskytovala v Anglii loziskovité, nejvétsi vyskyt byl na jihu Anglie,
mensi v centralni ¢asti Anglie a minimalni ve Skotsku, kde je enzooticky vyskyt
scrapie.

Oblasti vysokého vyskytu BSE casto tésné navazuji na oblasti bez BSE. Podle
veterinaii (1992) dochéazelo k BSE castéji ve stadech s telaty a kravami z vlastniho
chovu, nez ve stddech, do nichz byly kravy piikupovéany. Zprava v Lancetu z roku
1996 uvadi, ze telata od krav, u nichz se pozdéji projevila BSE, onemocnéla BSE
Castéji, nez telata krav, které az do porazky se jevily zdravé. Podle téchto pozorovani a
zkuSenosti by epizoocie BSE v Anglii odpovidala familiarni form¢ BSE, tedy dédi¢né
mutaci genomu.



(15) Mimo genetické slozky se mohou na epizoocii BSE podilet i jiné faktory.
Angli¢ti odbornici diskutuji o alternativach ,,mouckové hypotézy*, jako jsou naptiklad
A. chronicka intoxikace insekticidy, jejichz pouziti proti mouchdm (ovddiim) schvalily
britské ufady v osmdesatych letech;

B nedostatek médi v krmivu, coz je jiz dlouho znamé pfic¢ina nervovych poruch u

telat, popsana jako ,.,endemicka ataxie* ;

C. intoxikace manganem, vyvolana velkymi pfidavky manganu do krmiv brojleri ve
velkovykrmnéach a zpracovavani slepiciho trusu k vyrobé krmivové moucky pro
dobytek ;

D. autoimunitni nemoc (obdoba roztrousené¢ sklerosy u lidi), pisobend zkiiZenou
reakci protilatek vaci nepatogennim pidnim bakteriim s proteiny nervovych
bunck.

(16) V podstaté je lhostejné, zda se pri epizoocii v Anglii jedna o geneticky defekt,
vznikly nahodné pri Slechténi dobytka k dosaZeni co nejvyssi uzitkovosti, nebo, co je
pravdé blize, jde o kombinaci genetického defektu a zatéze ze zevniho prostiedi, pri niz
zvirata s dispozici k BSE reaguji zvlasté citlivé a pozdéji onemocni. VSechny tyto uvahy
vedou k zavéru, Ze BSE neni ndkazou, kterou je tieba potlacovat protiepidemickymi
opatienimi, ani infek¢ni nemoci, Sifici se alimentarni cestou z jednoho zvirete na druhé.

A jesté k vyskytu BSE v Némecku:

(17) V Anglii vznikla epizoocie za mimofddnych okolnosti.  Kravy sBSE
onemocnély za ptiznakl tézkych neurologickych poruch. V siln€ postizenych stadech
onemocnélo kazdé tficaté zvire. V Némecku vSak mame pouze test umoziujici zjistit
u nekterych krav tendenci k ojedinélému onemocnéni ve vysSim véku (pokud se jej
doziji). Pozitivné¢ reagujici kusy, podeziel¢ z BSE, zpravidla nemaji nervova
onemocnéni, tedy zadné klinicky zjevné projevy BSE.

(18) Od listopadu 2000 (tj. od platnosti vyhlasky o povinném testovani BSE v
mozku krav porazenych na jatkach, zprvu jen starSich 30 mésicl, pozdéji od 24
meésicll), byla do konce listopadu 2001 vySetfenim téméf dvou milionti kusii krav
zjisténa BSE-pozitivita u 123 zvifat. Zachyt je tedy 1 : 16000, coz zhruba odpovida
udajim starych veterinaii a prohlize¢ti mozkové tkané z velkych jatenich podniki o
vyskytu ,,potacivych®, ,blaznivych* a ,klouzavych® krav v letech 1960-70. Celkem
pravidelné je od zahdjeni testovani mésicné zjisténo asi deset, tydné tedy dvé BSE
pozitivni kravy.

(19) V Némecku registrujeme frekvenci sporadické BSE, vznikajici asi nasledkem
somatické mutace v genu pro proteiny, které¢ jsou odpoveédné za dispozici k BSE.
Pricinou sporadicky se vyskytujici spongiformni encefalopatie je zfejm¢ mutace
nervovych bunék v raném stadiu vyvoje postizené¢ho jedince. Jde o dédi¢ny geneticky
defekt, obdobny vzniku rakoviny. Jeho podstatou je ptredevSim piirozené zatizeni
mutageny (napf. trvalé poskozeni zarodecné tkan¢ zafenim z kosmu, z pudy, ozéfeni
v organismu ulozenym K*. K tomu pfistupuje také zatizeni zevniho prostiedi
nasledkem lidské ¢innosti, tedy chemickymi a fyzikalnimi Skodlivinami, které mohou
byt velmi odlisné.

(20) Od pocatku testovani je polovina pozitivnich nalezli zjiStovana v Bavorsku,
v némz chovaji celkem 30 % vSeho hovéziho dobytka z Némecka. Pozitivni kravy
pochazi hlavné z Allgédu, zapadni ¢asti Hornich Bavor a jizni ¢asti Horni Falce. Pro¢
je dispozice krav k BSE v jiznim Bavorsku nejméné trojnasobnd nez ve zbyvajici ¢asti
Némecka ? Jaké je, nebo bylo, zvySené mutagenni riziko krav ? Odpovédi mtze byt



jaderna havérie v Cernobylu roku 1986, ktera postihla jizni Bavorsko mnohem vice
neZ jiné oblasti Némecka.

Lze onemocnét CJD nasledkem konzumace produktii z krav s BSE ?

(21) Neni-li alimentarni pfenos degenerativni nemoci CNS zovei na kravy
prokazan, ba je spiSe nepravdépodobny, pak také pozivani hovézich produktii stézi
pfedstavuje zdravotni riziko pro lidi. Ale 1 kdybychom takové riziko piipustili,
predstavuje konzumace hovéziho masa, ve srovnani s kazdodennim rizikem koufeni,
nebo dopravni nehody, jen minimalni nebezpeci ,,infekce* lidi neurodegenerativni
nemoci. V Anglii se zhruba Sedesatimilionovou populaci a asi s 200 000 krav s BSE
se nova varianta CJD dosud manifestovala u 100 pacientli, coZ je v poslednich letech
pramérné 15 nemocnych ro¢n¢. Ale rocné je zde také 150 000 novych onemocnéni
rakovinou.

(22) Souvislost vCJD s BSE je udajné¢ podlozena molekularni analyzou extraktu
mozkové tkané pacientd zemielych sobrazem CJD. V Nature byla roku 1996
uvetejnéna tato zprava: ,,Novd varianta CJD ma kmenové charakteristiky odlisné od
jinych typu CJD. vCJD ma charakteristiky pripominajici BSE prenesenou na mysi,
kocky domaci a makaky, coz odpovida tomu, zZe BSE je podstatou nové varianty CJD .
Molekularni analyza vSak spocivala jen v podobnosti elektroforetickych obrazct
fragmenti Castecné¢ natravenych proteini z homogenatu mozkil,, preparovanych
detergenty. Barevny obraz vznikl vazbou protilatek proti plakiim, nalézanym v mozku
krav s BSE. Distribuce fragmenti podle velikosti molekuly ukazovala urcitou podobu
1 odliSnosti mezi homogenaty riizného piivodu. Nalez je vSak malo piesvéd¢ivy uz jen
proto, ze pouziti riznych gela pro elektroforézu vedlo k odlisnym vysledkiim. Navic
nejde o zadné protilatky, které by byly piisné¢ specifické jen proti fragmentim
podezielého membranového proteinu. Vzory fragmenti byly oznaceny jako kmenové
specifické. Tim se Ctenafi sugeruje, Ze jde o riizné kmeny téhoz ptivodce, podobné jak
je tomu u bakterii a virdl, u nichz stejny druh se mize vyskytovat v riznych kmenech.
Udajné kmeny priond viak nejsou nic jiného, neZ nestejné natravena kase mozkové
tkané. Pro metodické nedostatky a nepodlozené zavéry musel byt rukopis prace
nejprve vracen. K tomu piidal vydavatel Casopisu Nature svij redakéni c¢lanek
s pestrymi obrdzky, na nichz ¢tendf muze vidét to, co na Sedych a nezietelnych
origindlnich obrazech neni k vidéni.

(23) Dalsi dikazy se odvolavaji na tidajné stejné kmeny prionti pii BSE a vCJD. To,
co je oznacovano jako kmen, je vSak jen smés fragmentil proteinli po natraveni
homogenatu mozku, lisicich se n€kdy (a) slozenim z vétSich ¢i mensich castic podle
ptivodu mozku, (b) podilem uhlohydratl a (c) reakci mysi na intracerebralni injekci
mozkové tkané, spocivajici v délce jejich pfeziti a v pfitomnosti lozisek s vétSinou
spongiformné zménénych nervovych bunek.

(24) Na druhé stran¢ chybi jakékoliv epidemiologické souvislosti mezi epizoocii

BSE a tzv. nové varianty CJD, kterou od r. 1995 onemocnélo ve Velké Britanii asi
100, pievazné mladych osob. Je-li zde néjaka souvislost, pak jen ve smyslu zlepSeni
diagnostiky, navozeného obavami z ptedpokladaného ohrozeni.
Lze také pochybovat o tom, zda vlibec existuje n¢jakd nova varianta CJD. U velice
vzacnych nemoci (soucasnd incidence vCJD v Anglii je 1 piipad na 4 miliony
onemocnéni rocn€) nemohou mit s nimi 1ékafi Zadné zkuSenosti. Diive mohla byt
vCJD uvadéna pod jinymi diagndézami. Klinicky obraz a histologicky nalez pti vCID
vibec neni zcela novy. Odpovida Creutzfeldtovu popisu prvého piipadu ,,zvlaStniho
onemocnéni CNS* u 23-let¢ho muZe z roku 1920 ve Vratislavi.



V roCence Narodni jednotky surveillance CJD, vydané v Edinburgu-Londyné roku
1999, se uvadi: ,Nenasli jsme 7z4dné znamky jakéhokoli faktoru (dietniho,
iatrogenniho, nebo profesiondlniho), piredstavujiciho nebezpeci vzniku vCJID®.
Pacienti s vCJD se neliSi od kontrolnich osob ani stravovacimi zvyklostmi
(konzumace hovéziho masa, masnych vyrobkl s obsahem nervové tkan¢, hamburgeri
atd), ani svym povolanim.

Jak vlastné vznikla panika kolem BSE ?

(25) Uplatnily se pfi ni lehkomyslné hypotézy nékterych védatorti. Od jedné hypotézy,
experimentalné nedolozené (priony v kostni moucce) byla odvozena druhd hypotéza (BSE
krav vyvolava u lidi CJD). Plsobenim sdé€lovacich médii vznikla piedstava o ohroZeni celé
Evropy. Politici na ni reaguji pfemrsténymi opatfenimi. Vznikl zacarovany kruh, v némz se
ztratilo stfizlivé zhodnoceni skute¢ného rizika. Nezapominejme, Ze pravdépodobnost tmrti
na rakovinu je tisickrat a pravdépodobnost umrti pii dopravi nehod¢ je stokrat vétsi, nez
moznost umrti neurodegenerativni onemocnéni s pochybnou infekciozitou a s pochybnym
alimentarnim pfenosem.

Umyslné jsem se v této ¢asti textu vyhnul jeho zkracovani. O autorovi, kterym je Prof.
Dr.med. Roland Scholz z Biomedicinské jednotky v Mnichové, jsem dosud neslySel. Proto
jsem uvital, Ze jiz sama redakce DMW pfipojila k jeho ndzorim své stanovisko, které dale
také uvadim beze zmén: (Dtsch Med Wochenschr 2002; 127; 344-346)

BSE a varianta Creutzfeldt-Jakobovy nemoci
O potizich, které provazeji prosazeni nového principu nemoci

Neurodegenerativni nemoci jsou jiz vice nez 250 let zndmy u zvitat a od osmdesatych let
také u lidi. Maji nékteré spolecné rysy: vznikaji pii nich patologické plaky evolucné vysoce
konzervativnich bilkovin v mozkové tkdni- oznacovanych jako prionové proteiny. U lidi se
muze tato skupina idiopatickych nemoci (asi spontdnné vznikajicich) objevit obvykle az ve
vysSim veéku, nebo dédi¢n€, nasledkem mutace genu prionového proteinu, vzacné také po
akviraci tkdn€ nemocného. Tak dochézi k onemocnéni po implantaci tvrdé pleny mozkové, po
podani preparati s hormony lidské hypofyzy, nebo po transplantacich o¢ni rohovky .

V podstaté je mozné, ze dochazi k pienosu téchto nemoci nejen v ramci jednoho druhu,
ale i mezi riznymi druhy zvitat. Proto byl pro tyto nemoci pfijat mezinadrodné platny nazev-
Transmisivni Spongiformni Encefalopatie (TSE). Snaha o nalezeni pienaSen¢ho agens vedla
k izolovani patologickych prionovych proteinti, ulozenych v mozkové tkdni v podobé plakd..
N&kdy byvaji oznageny jako Prionovy protein-Scrapie (PrP%).

Vlastnosti prionit

Toto prenosné agens se vyznaCuje neobvykle vysokou resistenci vici obvyklym
dezinfekénim postuptim, teplotdm 1 zafeni. I ptes intenzivni patrani nebyl zde nalezen zadny
virus Vzhledem k vysledkim pokustt s UV- a Gamma-zifenim je pfitomnost viru
nepravdépodobna, ne-li zcela vyloucend. Zatim co vlivy narusujici nukleové kyseliny agens
neinaktivuji, k jeho inaktivaci dochazi nasledkem denaturace bilkoviny.

Studium plakid ( nahromadéni) patologického proteinu prionu, nalézanych vzdy pii
onemocnéni, ukdzalo, Ze tento protein se skladd ze stejné sekvence aminokyselin jako
fysiologicky prionovy protein, nalézany v nervovych bunkéch. Oznacuje se jako celularni
prionovy protein, ¢ili PrP®. Rozdil patologického a fysiologického prionového proteinu je dan
jejich konfiguraci: zatim co fysiologicky prionovy protein ma témét vyluéné strukturu
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alfahelikalni, patologicky prionovy protein tvoii hlavné betastruktury v podobé lamel. Tim
nabyva patologicky PrP schopnost shlukovani a stava se odolny vii¢i plisobeni protedz. Unika
tak, pfinejmensim z ¢asti, v organismu obvyklému odstranovani. Dochazi k hromadéni
patologického PrP, ktery navozuje strukturdlni pfestavbu i bunééného, fysiologického PrP°.
Patologicky PrP se tim stava soucasti prenosného agens, pripadné je takovym agens sam.

Tato tzv. prionové hypotéza, za jejiz objev obdrzel r. 1997 Stanley Prusiner Nobelovu
cenu v oboru mediciny, vyZaduje ptitomnost fysiologického PrP jako podminku pro pozdé;si
vznik nemoci. Skutecné bylo dokazano, Ze mysi neschopné endogenni tvorby PrP nemohou
akvirovat spongiformni encefalopatie.

Ptedpoklada se, ze u idiopatickych onemocnéni dochazi ke zméné struktury PrP hlavné
spontanné. Neni znamo, jaké faktory se na zmén¢ podileji. U geneticky podminénych nemoci
prispivaji k tvorbé patologického PrP mutace. Pfi pfenosu spongiformni encefalopatie
z jednoho druhu na jiny vyvolava inokulovany patologicky PrP u nového hostitele zménu
struktury jeho PrP. Doba latence do vzniku nemoci je v téchto ptipadech mnohem delsi, nez
pfi pienosu na jedince stejného druhu (druhova bariéra). Druhové bariéry mohou byt rozlicné
vyrazné. Napf. pfenos scrapie na Simpanze neni mozny. Velikost druhové bariéry mezi
kravami a lidmi neni dosud zndma.

Klinicky zjevné onemocnéni souvisi s neurotoxickym plsobenim patologického PrP. Po
inkubaci trvajici n€kolik let az desetileti nasleduje kratké onemocnéni ( trvajici par mésici),
vzdy kon¢ici smrti.

Pravdépodobnost pienosu TSE souvisi s mnozstvim do téla proniknuvsiho agens a
s cestou prenosu. Oralni pfenos vyzaduje minimalné¢ 100.000 krat vétsi davku infekéniho
materiadlu, nez jeho intracerebralni aplikace. Pfikladem mize byt iatrogenni pfenos implantaty
tvrdé pleny mozkové. V pokusech na zvifatech bylo mozné postupnym log-fedénim
homogenati nervové tkané zjistit zavislost vzniku nemoci a doby do jeji manifestace na
velikosti davky. Podle kone¢ného ziedéni se pak podafilo odhadnout infekéni davku. Podobné
jako u hlasenych ptipadii BSE i pfi pokusech o pfenos malymi infekénimi davkami, onemocni
jen néktera zvitata.

Cesty pi‘enosu

Pokusy na kieccich a ovcich ukazaly, Ze po ordlni davce infek¢ni tkané 1ze nejdiive zjistit
patologicky prionovy protein v nervovém systému stieva, okolo N. vagus. Proto Ize v mozku
nalézt patologicky PrP nejdiive v dorzalnim motorickém jadru N. vagus v mozkovém kmenu.
Tento postup Sifeni v organismu se zieteln¢ 1isi od Sifeni ptivodce je-li primarné pii pokuse
vpraven do mozku, nebo pii sporadické i familiarni CJD. U klinicky negativnich BSE-krav,
zjisténych vysetfovanim zabitych zvifat ze stejné kohorty, je mozné najit stejny postup Sifeni
puvodce, jako v ¢asném stadiu infekce zvifat po pokusné oralni ndkaze. Tyto nalezy jsou
mimo epizootologickych tidajt, svéd¢icich o prudkém poklesu vyskytu BSE ve Velké Britanii
po uplynuti inkubace (5 let) od zdkazu ptiddvani kostnich moucek do krmiv, dalezitym
dikazem, ze v Evropé zjistované piipady BSE zptsobila akvirace piivodce prostfednictvim
krmiv, obchodu s mlékem, nebo jinym, dosud neobjasnénym zpisobem.

OhrozZeni lidi pivodcem BSE

Odhaleni nové varianty Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (vCJD) u lidi vyvolalo diskuze o
nakazlivosti nemoci $ilenych krav (BSE) pro lidi. Zatim co klinicky obraz vCJD pies n¢které
odliSnosti nelze pii ojedin€lém vyskytu nemoci odlisit od sporadické ¢i familiarni formy CJD,
pii histologickém vySetieni se najde zvlastni rozloZeni 1¢zi, které u téchto forem dosud nebylo
pozorovano. WHO oznacila, na zaklad¢ typickych patologickych zmén, toto onemocnéni za
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novou variantu CJD. Na rozdil od sporadické a familiarni formy CJD byvaji projevy
pfitomnosti piivodce vCJD i mimo CNS, tak jak tomu byva v pokusech u peroralné
infikovanych zvitat.

Mimo epidemiologické Casové a prostorové souvislosti BSE a vCJD svédéi o ni 1 dalsi

poznatky:

1. Pivodce BSE miiZze u makakl navodit prionové onemocnéni, pfi némz rozloZeni 1ézi
v mozkové tkani je srovnatelné s vCJD.

2. Studie ndkazy u mysi vykazuji typ 1ézi typicky pro priony. Pfi pfenosu BSE a vCJD
na mys$i vzdy vzniknou tyto 1éze, které se ztetelné lisi od 1ézi pii sporadické CJD a od
1ézi, vyvolavanych testovanymi kmeny scrapie.

3. Pfi pfenosu vCJD na mysi, tvofici misto mysich prionovych proteinti bovinni PrP, je
pozorovana stejnd doba inkubace a stejné rozlozeni 1ézi, jako pii pienosu plivodce
BSE. Je vsak zietelny rozdil od pienosu crapie.

Z pohledu konzumenta by bylo nezodpovédné tyto nalezy ignorovat, byt dosud chybi

formalni dikaz, ze vCJD u lidi vznika po nédkaze ptivodcem BSE.

Zavéry
Jsou pienosné spongiformni encefalopatie (TSE) infekcemi ?

Vyse zminéné vyzkumy ukazuji, Ze TSE nejsou infekénimi nemocemi v obvyklém pojeti.
Nelze pti nich prokazat zadny mikroorganismus, ktery by byl schopny proniknou do
organismu hostitele a sdm se pomnozit. Namisto toho je u TSE pfitomen pfenosu schopny
protein (PrP ) s patologickou prostorovou strukturou, ktery dokaze fysiologicky prionovy
protein hostitele zménit v protein s patologickou strukturou a tim vyvolat nakazlivost. Stupeni
nakazlivosti je pfi tom umérny mnozstvi patogenniho PrP*, coz bylo prokazano u pokusnych
zvitat prodluzovanim inkuba&ni doby pii klesajici koncentraci PrP* v inokulu. Jedna se tedy
o pfenosnou nemoc, ktera ziejme¢ vznika spontdnné, mize byt dédicné determinovana nebo
ziskana, pfi niZ vznik ptiznakii nemoci je disledkem nahromadéni neurotoxickych proteint.

Jaka je piicina BSE u krav ?

Ptes intenzivni patrani se dosud nepovedlo u nemocnych krav najit zadné pro BSE typické
mutace genu kodujiciho prionovy protein. Na rozdil od ovci a lidi nebyly u nemocnych krav
nalezeny ani zadné polymorfni zmény, které¢ by korelovaly s vyskytem nemoci. Nelze vSak
vyloucit individudlni genetické faktory, vedouci ke zvySené vnimavosti. Histologicka a
imunohistochemicka vysetfeni krav svéd¢i o tom, ze BSE je u krav ziskanou nemoci.

Jaké riziko piedstavuje BSE pro lidi ?

I kdyZz chybi formalni dikaz, ze vCJD vznika po ndkaze pivodcem BSE, je podle
uvedenych vysledkli védeckého badéani tato souvislost velmi pravdépodobna. Riziko pro lidi
je déno jejich vnimavosti k pivodci BSE, ktery musi piekonat druhovou bariéru, jeho
mnozstvim a cestou , kterou se do téla dostava. Tyto faktory ovlivituji délku inkubaéni doby,
ktera je asi delsi nez 10 let, mozna i del$i nez 20 let. Skute¢né ohrozeni lidi ptivodcem BSE
lze dosud pfi nedostatecné zndmé délce inkubace a nezndmém stupni druhové bariéry
odhadovat jen velmi zhruba.

31 citaci, kopie uloZena v archivu protiepid. odboru KHS Ostrava

(Jak pravil v jednom lechtivém vtipu lord svému komornikovi: ,, Zase ta hroznd nejistota !“)



