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CREUTZFELDT-JAKOBOVA BOLEZEN
IN DEKONTAMINACIJA PRIONOV

Mirko Jung
Saumerstrasse 45, CH-8800 Thalwil/Zurich

Izvlecek — Clanek opisuje do sedaj znane metode za dekon-
taminacijo prionov in o njih razpravlja. Edina uporabna ke-
mikalija je NaOCI, vendar je neuporabna za nerjavece jeklo.
Najboljse rezultate so dobili z avtoklaviranjem 0,1 ali 1N Na-
OH pri 121-134 °C, vendar je NaOH neuporabna za steklo
in aluminij. Kombinacija alkalnih detergentov in proteolitic-
nih encimov je bila v nekaterih eksperimentih uspesna, pri-
porocajo pa tudi kombinacijo z avtoklaviranjem za termo-
stabilne instrumente. Susenje instrumentov takoj po uporabi
Je treba na vsak nacin prepreciti, tj. Se v obdobju prenosa med
operacijsko dvorano in oddelkom za sterilizacijo. Za to je moz-
no poskrbeti brez velikih investicij. Na splosno velja, da v veci-
ni bolnisnic po svetu dekontaminacija prionov ni ustrezna,
kar velja v enaki meri tudi za Slovenijo.

O dekontaminaciji patoloskega prionskega proteina, t. i.
priona (PrPSc), ki so ga praviloma dokazali pri Creutzfeldt-
Jakobovi bolezni (CJB) in sorodnih spongiformnih encefalo-
patijah, je na voljo obsezna literatura. Vendar si pogosto
nasprotujoce in jo je tezko primerjati zaradi razli¢nih raz-
iskovanih patoloskih materialov in metod dela. Iatrogeni
prenos z okuzenimi tkivi ali medicinskimi instrumenti je znan
Ze vec kot 30 let. Povzrocitelja bolezni oz. indikatorja PrPSc
niso nasli le v mozganih in o¢esnem ozadju, ampak tudi v
hrbtenjaci, miSicah, olfaktorni sluznici in v izcedku iz nosu, v
mandljih, vranici, slepicu (osem mesecev pred izbruhom bo-
lezni), bezgavkah, dlesni, zobni pulpi in ganglijih trigeminu-
sa (razpr. 1). Minutni stik z okuzenim tkivom je dovolj, da se
za instrument okuzi (1, 2). Nekateri menijo, da je vsak tretji
primer CJB posledica predhodne operacije (3). Inkubacija
okuzbe traja vec¢ let ali desetletij, zato je diagnozo retrograd-
no zelo tezko potrditi.

Razpr. 1. Prioni v centralnih in perifernih tkivih pri CJB.

Tkivo Oblika CJB

Mozgani, o¢esno ozadje sporadicna, varianta, iatrogena,
(mreZnica, vidni Zivec) genetska

Hrbtenjaca (vratna do lumbalna) sporadi¢na

Vranica sporadi¢na, varianta
Misice sporadi¢na
Olfaktorna sluznica (nosna votlina) sporadi¢na

Dlesen, zobna pulpa, trigeminus, gangliji sporadi¢na, varianta

Tonzile, vranica, bezgavke, slepic¢ varianta (lahko vec¢ let pred

boleznijo)

Transfuzija krvi (koncentrirani eritrociti
dajalcev, okuzenih z varianto CJB)

en bolnik umrl, en diagnosticiran
pred klini¢nimi znaki bolezni

Urin nasprotujoci si podatki

Abstract — Prion decontamination methods known so far
have been described and discussed in this article. The only
usable chemical is NaOCI but not effectfull in all cases and
unusable for stainless steel. Best results were obtained auto-
claving 1 or 0.1N NaOH simultaneously at 121-134 °C but
this cannot be used for glass and aluminium. Combination of
alkaline detergents and proteolytic enzymes has been success-
ful, in some cases, but they also can be combined with auto-
claving for thermostabile devices. Drying of instruments after
use must be avoided under any circumstances during the
transport of instruments from operation rooms to the sterili-
zation department. This can be done without great invest-
ments. In general, in most world hospitals prion decontami-
nation methods are not adequate. This guilt for Slovenia as
well.

Tudi prinasje Ze dolgo znano, da je dekontaminacija prionov
zelo problemati¢na (4). Danes se vé, da vecina dezinfekcij-
skih kemijskih sredstev praviloma rahlo znizuje titer infektiv-
nosti priona, kar so merili v Zivalskih poskusih. To pa za uspe-
$no dekontaminacijo ne zadostuje. NaOCl je edina kemikali-
ja, kiso ji pripisovali uspeh (20.000 ppm za eno uro na tempe-
raturi okolice). To je sprejela tudi Svetovna zdravstvena orga-
nizacija (SZO) (5). Vendar delo s to kemikalijo ni enostavno.
V rabije le tam, kjer drugih metod ni mogoce uporabiti. Poleg
tega pa je kemikalija neuporabna za nerjavece jeklo. Dobre
rezultate so dobili tudi z 1N ali 2N NaOH za eno ali dve uri na
temperaturi okolja (5), Se posebej, ¢e so postopek kombini-
rali z avtoklaviranjem, lo¢eno ali (Se boljse) hkrati pri tempe-
raturi 121 °C 30 minut (5). V literaturi so porocali tudi o nizjih
koncentracijah NaOH (6, 7) ali celo o milimolarnih koncen-
tracijah (8). Raba NaOH za dekontaminacijo je velik napre-
dek, ker:
a) razkraja visokomolekularne sestavine na mikromolekular-
ne, ki jih je lazje dekontaminirati
b) deluje baktericidno;
¢) je instrumente, potopljene v NaOH, neprimerno lazje ¢isti-
ti po avtoklaviranju (tudi nase babice so uporabljale pepel
po kurjenju z drvmi za ¢iscenje kuhinjske posode, to pa je
precej podoben postopek);
¢) instrumente po operacijah je mozno drzati potopljene vec
ur, da ne pride do susenja, ki u¢vrsti proteine na povrsino
instrumenta in tako preprecuje dekontaminacijo.

To v polni meri velja za instrumente na poti iz operacijske
dvorane v oddelek za sterilizacijo. Za to so najbolj primerne
termostabilne in posode iz polipropilena, primerne za avto-
klaviranje. NaOH ni nevarna za avtoklav in naravno okolje.
To $e posebej velja za nizjo koncentracijo NaOH (0,1 N). Tudi
za zaposlene je toksi¢nost minimalna.
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Metode avtoklaviranja smo opisali v razpredelnici 2. Za avto-
klaviranje niso primerni t. i. porous-load avtoklavi, ki jih je
sedaj najved, in smo jih leta 1996 priporocali (4). Taki avtokla-
vi delajo z alternativnim vakuumom in pritiskom. Vakuum
pric¢vrsti proteine (tudi PrPSc) na povrsini instrumenta, zato
dekontaminacija ni u¢inkovita (9). Tudi instrumentov, potop-
ljenih v nepopolno zaprtih posodah, ni mogoce avtoklavirati.
Zato so dobri gravitacijski avtoklavi brez vakuuma s pritiskom,
vedjim od 5 barov, in homogeno atmosfero ter popolnoma
zaprtim sistemom (10, 11), ki onemogoca kontaminacijo oko-
lice in tehnikow.

Razpr. 2. Avtoklaviranje / gravitacijski tip.

- Instrumente je treba po uporabi potopiti v tekocino, da se ne posusijo.
Suhih instrumentov ni mozno dekontaminirati.

- Potopitev je najbolj enostavna, ¢e so na voljo posode iz polipropilena, ki jih
je mogoce avtoklavirati (predlog FDA, december 2004).

- Instrumentov se pred dekontaminacijo ne sme ¢istiti. V nasprotnem prime-
ru (WHO 1999 dovoljuje) je treba vse materiale, ki so se uporabljali pri
¢is¢enju, dekontaminirati z NaOH (ni zelo ucinkovito). Prioni v okolju pre-
Zivijo vec let.

- Instrumentov se ne sme Cistiti v avtomatskem stroju, ¢e niso prej dekontami-
nirani (WHO 1999), ker okuZeni instrumenti lahko okuzijo nekontaminira-
ne (Ciste, brez prionov).

- Temperatura od 121 do 134 °C.

- Varnostni ukrepi vklju¢ujejo popolno izolacijo kontaminiranih instrumentov
od okolice (brez zraka in hermeti¢no zaprtost kondenzata) tako, da je okoli-
ca popolnoma ¢ista. T. i. aerosolnih filtrov niso nikoli preizkusali na nepro-
pustnost prionov.

- Najpogosteje uporabljajo temperature 134 °C 18 min., v ZDA 60-90 min.
(nepotrebno).

- Cas standardnega procesa je 2 uri.

- NaOH ni mozno uporabljati za ¢iS¢enje stekla in aluminija, NaOCl pa za ne-
rjavece jeklo.

Previdnost je potrebna pri ¢is¢enju instrumentov iz karbonskega jekla z Na-
OH, za nerjavece jeklo je NaOH neskodljiv. Odli¢na rezultata smo dobili v
nasih laboratorijih z 0,1N NaOH.

Ostaja problem termolabilnih instrumentov (posebej v oftal-
mologiji) in Stevilnih endoskopov. Zanje so v poslednjih le-
tih z uspehom kombinirali alkalne detergente (pH 12) in
proteaze (12). Alkalne detergente Ze dolgo rabijo za avtomat-
ske pralne stroje. Sicer je prepovedano avtomatsko pranje
instrumentov, ¢e niso dekontaminirani (5), vendar se tega
nih¢e ne drzi. Posebej uc¢inkovita je tristopenjska metoda
(SDS-proteinaza K-pronaza). Kemikalije so lahko dostopne
in niso nevarne (13). Vendar je metoda zapletena in praktic-
no v bolnisnici neizvedljiva, dokler se ne bo poenostavila in
komercializirala. Tudi avtorji teh publikacij e vedno pripo-
rocajo za termostabilne instrumente kombinacijo z avtokla-
viranjem. Metoda dekontaminacije za termolabilne instru-
mente in material, ki bo uspesna, bo velikega pomena. Meto-
de dekontaminacije, ki se danes uporabljajo, so zbrane v
razpredelnici 3. V razpredelnici 4 je prikazana idealna meto-
da dekontaminacije. Ce se ¢is¢enje opravlja pred dekontami-
nacijo, kar je dovoljeno (5), so kontaminirani ves material in
oprema. Zato je treba vse potem $e dekontaminirati (5), kajti
prioni prezivijo leta dolgo v naravnem okolju. Pa Se skoraj
vsak drugi instrument kaze po ro¢nem ¢is¢enju sledove krvi
in tkiva. Pranje v stroju je pred dekontaminacijo prepoveda-
no (5).

Prepric¢anje, da prionov ni mogoce dekontaminirati, ki se uve-
ljavlja v Sloveniji, je zgreseno. Nekatere metode so v posku-
sih dale zelo dobre rezultate. Omenili smo tudi pot instrumen-
tov od operacijske dvorane do oddelka za sterilizacijo (na Skot-
skem traja ta pot povprecno do §tiri ure). To je po izkusnjah
obi¢ajno najbolj neprimerna faza pri pripravi instrumentov.
Avtoklaviranje je primarnega pomena, vendar le v kombina-
ciji z NaOH ali drugimi pripravki. Metode za termolabilne in-
strumente se Se razvijajo. Nekatere so dale obetajoce rezulta-
te. Potrebno je lo¢iti dekontaminacijo od konéne sterilizacije.
Izvedljiva je z Ze ocis¢enimi in prepakiranimi in suhimi in-

Razpr. 3. Dekontaminacije instrumentov, okuzenih s prioni.

- Instrumente potopimo v 1N NaOH in hkrati avtoklaviramo pri 121 °C na
min. (WHO 1999).

- Instrumente potopimo v 1N NaOH ali NaOCl (20.000 ppm Cl) za eno uro pri
sobni temperaturi; nato prelozimo instrumente v vodo in avtoklaviramo pri
121 °C eno uro (WHO 1999).

- Instrumente v vodi avtoklaviramo pri 134 °C 18 min. (Zahteva $vicarskega
zakona, ki velja za vse javne in zasebne nevrologe oz. nevrokirurge, oftal-
mologe, otorinolaringologe in ¢eljustne in orofacialne kirurge ne glede na
bolnikovo diagnozo.)

- Instrumente dekontaminiramo v alkalnih detergentih (pH 12 ali ve¢) ali v
proteazah, po moznosti v kombinaciji z avtoklaviranjem pri 121-134 °C.

- Instrumente v 0,1N NaOH avtoklaviramo pri 134 °C 18 minut (ni $kodljivo
za instrumente in osebje).

Razpr. 4. Postopek za pripravo medicinskih instrumentov.

- Zbiranje in takojs$nja dekontaminacija prionov, preden se instrumenti po-
susijo.

- Dekontaminacija prionov.

- Pregled ostankov na instrumentih, razstavljanje instrumenta na sestavne de-
le.

- Cis¢enje sestavnih delov.

- Priprava na kon¢no sterilizacijo.

strumenti; dekontaminacijska vrednost tega postopka je za
zdaj v vecini drzav vec kot vprasljiva.

Kako je z vpradanjem zdravniske odgovornosti? Vrhovno so-
disc¢e v Kanadi (14) je razsodilo, da je bolnika potrebno se-
znaniti o tveganosti medicinskega (kirurskega) posega (med
drugim tudi o tem, kako so dekontaminirani instrumenti za
operacijo). Tudi najnovejsi svicarski zakon (15) obvezuje
zdravnika, da bolnika obvesti o vseh dejavnikih tveganja na-
¢rtovanega posega. Glede CJB je to manj pomembno za stare
bolnike (zelo dolga inkubacija), je pa velikega pomena za mla-
de. Kaj pa, ¢e bolnisnica sploh nima moznosti za dekontami-
nacijo prionov? Zavedati se je treba, da je znanje o moznosti
okuzbe vedno bolj dostopno Sirokemu krogu prebivalstva
(16). Investicije v reorganizacijo dela v bolni$nicah pa sploh
niso tako velike. Zal predpisi v drzavah EU in drugod $e ne
zahtevajo ustrezne dekontaminacije instrumetov glede pri-
onov.
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