@ Bundesamt fiir Gesundheit 2006
Prionen Evaluation und Uberwachung

Konzept (Auszug):

Prion-Programm des Bundes 2002-2006

1. Uberfihrung des Programms in die Grundleistungen der Uberwachung
2. Evaluation

AML, ECT  11. Juli 2006
(Auszug ECT: 28. August 2006)

Abteilung Ubertragbare Krankheiten Dateiname und Pfad: Stand: Seite:
Sektion Friherkennung und Epidemiologie T — . 06.09.2006 1von 6
AML




@ Bundesamt fiir Gesundheit 2006
Prionen Evaluation und Uberwachung

Einflihrung

Als Prion-Erkrankungen werden unter anderen die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD) beim
Menschen sowie die bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE) beim Rind bezeichnet. Im
Gegensatz zu den klassischen CJD-Formen wird bei der seit 1996 bekannten varianten Form (vCJD)
ein Zusammenhang mit BSE angenommen. In den Jahren 2000/2001 wurde in England eine starke
Zunahme dieser vCJD-Félle beobachtet.
Gleichzeitig stieg auch die Zahl der gemeldeten Falle der klassischen CJD in der Schweiz stark an.
Deshalb hat der Bund ein Programm zur ,Intensivierung der Pravention menschlicher Prion-
Erkrankungen in der Schweiz” geschaffen (Bundesratsbeschluss vom 20. November 2002). Dem
Programm wurde ein Zeithorizont von 2002-2006 einberaumt, und es besteht aus drei Teilbereichen:

a) Inkraftsetzung der Verordnung Uber die Pravention der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit bei

chirurgischen und medizinischen Eingriffen

b) Erweiterung und Vertiefung der Uberwachungstatigkeiten

c) Zusatzliche Ressortforschung
Das Programm mit Gesamtkosten von CHF 3.95 Mio. wurde gemaéss zugrunde liegendem Bundes-
ratsantrag umgesetzt. Einzig im Bereich Ressortforschung sind noch nicht alle Forschungsprojekte
abgeschlossen, die Resultate liegen erst teilweise vor, weil das Gewebebankprojekt und das
LStrain-typing” Projekt zeitliche Verzogerungen erfuhren. Ein Abschlussbericht des Programms ist
per Ende 2007 vorgesehen. )
Das hier vorliegende Konzept soll die Evaluation des Programms und die Uberfihrung von
ausgewadhlten Programmelementen in die Grundleistung der Uberwachung, skizzieren.

Epidemiologie der Prion-Erkrankungen und aktuelle Situation

Die klassische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit ist seit 1920 bekannt. Sie ist sehr selten und befallt
weltweit pro Jahr durchschnittlich eine Person pro Million Einwohner. Auf Grund der auslésenden
Faktoren werden bei der klassischen CJD drei Formen unterschieden: die sporadische CJD (sCJD),
die genetische CJD (gCJD) und die iatrogene' CJD (iCJD). Die klassischen Formen der CJD kommen
auch in der Schweiz vor.

1996 wurden in Grossbritannien die ersten Félle der varianten Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJD)
festgestellt. Als Ursache wird eine Prionen-Ubertragung von an BSE erkrankten Rindern auf den
Menschen angenommen. Obwohl diese Erkenntnis nicht die erste Entdeckung neuer Ubertragungs-
wege im Bereich der Prion-Krankheiten darstellt (Tabelle 1), hat sie doch zu neuen Dimensionen in
der Wahrnehmung und Einschatzung der Bedrohungslage durch Prion-Krankheiten gefiihrt. Neben
Aspekten der Lebensmittelsicherheit stand insbesondere auch die Frage der Mensch-zu-Mensch
Ubertragung im Vordergrund, mit dem grossen Fragezeichen in Bezug auf unerkannte Trager.

Die Frage der Prion-Trager hat zu ausgedehnter Forschungstatigkeit geflhrt, wobei zum jetzigen
Zeitpunkt nicht abschliessend beurteilt werden kann, ob unerkannte Trager vorkommen und eine
Gefahr fir andere darstellen, zum Beispiel durch Bluttransfusionen. Bis anhin gibt es allerdings keine
direkten Hinweise fir das Vorkommen von Tragern in der Schweiz, und bis anhin ist auch kein
manifester Fall von varianter CJD in der Schweiz diagnostiziert worden.

Viatrogen = durch arztliches Eingreifen / Behandlung verursacht
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Tabelle 1: Auftreten und Erstbeschreibung neuer Ubertragungswege.

Form der Prion- Zeitpunkt der Zeitpunkt der ersten Zeitabstand zwischen

Ubertragung Erstbeschreibung Ubertragungen ersten Ubertragungen
und Aufdeckung der
Ubertragungsart

Bluttransfusion 2004 1996 8 Jahre

BSE auf den 1995 unbekannt unbekannt

Menschen

Dura mater Implantate = 1987 ca. 1977 ca. 10 Jahre

Menschliche 1985 ca. 1965 ca. 20 Jahre

Hypophysen-Hormone
Instrumente /

Elektroden 1977 1951 26 Jahre
Kannibalismus (Kuru) 1957 ca. 1910 ca. 50 Jahre
Uberwachung

Den Prion-Krankheiten liegt ein schwierig zu erforschendes Krankheitsprinzip zugrunde, welches
sich klar von den ,vertrauteren” virologischen oder bakteriellen Krankheiten unterscheidet. Deshalb
sind Einschatzungen und Voraussagen in Bezug auf die Bedrohungslage auch fir Fachleute
schwierig. Wie in Tabelle 1 dargestellt, haben Prion-Krankheiten in der Vergangenheit mehrfach fir
ungute Uberraschungen gesorgt, welche u.a. aufgrund der sehr langen Inkubationszeit erst spét
erkannt wurden. Neue Ubertragungswege wurden erst viele Jahre nach den ersten Ubertragungen
entdeckt, und weitere Ubertragungen konnten dadurch erst (zu) spat gestoppt werden. Eine
aufmerksame und kontinuierliche Uberwachung dieser Krankheitsgruppe ist deshalb in allen
Industrienationen notwendig und sinnvoll. (Dank der Uberwachung der CJD in Grossbritannien
wurde zum Beispiel die variante CJD entdeckt.) Die Uberwachung soll besonderes Augenmerk auf
neue Entwicklungen legen, welche sich in epidemiologischen, klinischen oder neuropathologischen
Auffalligkeiten &dussern kénnen. Dies ist auch flir die Schweiz wichtig, da auch hier Prionen
vorkommen (BSE, Skrapie, klassische CJD).

Die Uberwachung in der Schweiz obliegt dem Nationalen Referenzzentrum fir humane Prion-
Erkrankungen (NRPE), in Zusammenarbeit mit und im Auftrag des BAG. Seit 2003 fihrt das NRPE
zusammen mit der Abteilung Neurologie des Universitdts-Spitals Zlrich neben der Labordiagnos-
tischen auch eine klinische Uberwachung durch, wobei jeder Patient mit Verdacht auf eine der CJD-
Formen in der Schweiz durch einen neurologisch geschulten Arzt vor Ort untersucht wird. Somit
besteht die Uberwachung in der Schweiz aus Beitrdgen von drei Fachrichtungen: Neuropathologie,
Klinik (Neurologie) und Epidemiologie. Die Zusammenarbeit zwischen diesen Disziplinen stellt den
Grundstein fiir eine zuverldssige Uberwachung der Prion-Krankheiten in der Schweiz.
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Ressortforschung: Gewebebankstudie

Die Gewebebankstudie stellt einen Hauptpfeiler des Programms , Intensivierung der Pravention
menschlicher Prion-Erkrankungen in der Schweiz"” dar. Die Fragestellung der Studie bezieht sich auf
das Vorkommen von unerkannten Tragern der vCJD, ob und in welchem Ausmass sie in der
Schweiz vorkommen. Dazu sollen 8'000 - 10°000 Gewebeproben von in der Schweiz lebenden
Personen auf Prionen untersucht werden. Das Projekt wurde vom BAG finanziert, die Gesamtkosten
betrugen ca. CHF 2.2 Mio. Dieses weltweit einmalige Projekt ist qualitativ gut gestartet, das
Studiendesign und die durchgeflhrten Tests haben sich bewahrt. Es besteht allerdings quantitativ
(Anzahl Proben) ein grosser Rickstand gegentber dem Zeitplan. Bis Ende Marz 2006 sind ca. 2500
Proben eingegangen, davon ca. 1500 Proben von Tonsillektomien und ca. 1000 Autopsieproben. Der
Probeneingang pro Zeiteinheit hat in den letzten Jahren langsam zugenommen, und befindet sich
momentan auf einem Hochststand (Gesamteingang ca. 80 Proben pro Monat). Der Studienvertrag
ist per Ende Mai 2006 abgelaufen.

Gemass Offerte des Studienleiters (Prof. Aguzzi, NRPE) kann die Studie dank noch vorhandener
Mittel ohne Kostenfolge fir das BAG bis Ende Mai 2007 verlangert werden. Fir eine darlber hinaus-
gehende Verldangerung missten neue Mittel generiert werden, falls die Studienfortfiihrung notig ist.

CJK-Verordnung

Die CJK-Verordnung regelt unter anderem die Sterilisationsbedingungen fir chirurgische und medizi-

nische Instrumente. In den Spitdlern missen alle Instrumente, in den Praxen diejenigen aus den

Risikoeingriffen, bei 134° C wahrend 18 Minuten sterilisiert werden. Die CJK-Verordnung wurde auf-

grund der Bedrohung durch unerkannte vCJD-Trager erlassen, um die Weiterlibertragung von

Mensch zu Mensch zu verhindern.

Zum Zeitpunkt des Erlasses der Verordnung war die Bedrohungslage schwierig abzuschatzen.

Mittlerweile hat sich gezeigt, dass auch in den Landern, in welchen eine solche Verordnung nicht

erlassen wurde, keine Falle von vCJD-Ubertragungen via chirurgische Instrumente festgestellt

wurden. Auch in Grossbritannien wurden keine solchen Ubertragungen dokumentiert. Allerdings
kann das Risiko noch nicht abschliessend beurteilt werden, weil die vCJD eine lange Inkubationszeit
hat.

Die folgenden drei Argumente sprechen dagegen, die CJK-Verordnung rlickgdngig zu machen:

e Der Aufwand resp. die Kosten in den Spitdlern und in den Praxen war vor allem ein initialer
Aufwand (Umstellung/Neukauf der Sterilisatoren). Der laufende Aufwand in den Spitalern dirfte
gering sein. Am meisten ins Gewicht fallt wahrscheinlich die 5-10 Minuten léangere reine
Sterilisationszeit, was den Umlauf der Instrumente verlangert und somit zu einem Mehrbedarf an
Instrumenten flhren koénnte. Dabei ist zu beachten, dass die Gesamtumlaufzeit fir einen
Sterilisationszyklus ca. 60-90 Minuten betragt.

Haufig werden der CJK-Verordnung weitere Kostensteigerungen angelastet. Bei genauerem Hin-
sehen zeigt sich dann meist, dass diese Kostensteigerung im Bereich der Wieder-aufbereitung
durch die Medizinprodukteverordnung und nicht durch die CJK-Verordnung verursacht wird.

e Die Sterilisation bei 134° C wahrend 18 Minuten kann die Ubertragung der klassischen CJD
verhindern, oder zumindest das Risiko substanziell reduzieren, was flr die betroffenen
Patientinnen und Arztlnnen von grossem (auch psychologischem) Nutzen ist.

e Die CJK-Verordnung hat als positiven Nebeneffekt die Qualitdt der Wiederaufbereitung generell
zum Thema gemacht und verbessert. Dies kann auch Auswirkungen auf die Inaktivierung anderer
Krankheitserreger haben.
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Uberfithrung des Programms

Das Bundesprogramm ,,Intensivierung der Préavention menschlicher Prion-Erkrankungen in der
Schweiz"” lauft per Ende 2006 aus. Tabelle 2 listet die aktuellen Tatigkeiten auf, mit den
entsprechenden Vorschlagen zu deren Weiterfliihrung oder deren Anderung/Sistierung.

Tabelle 2: Aktuelle Tatigkeiten im Prion-Bereich, durch das BAG ausgefihrt oder finanziert.

Tatigkeit Seit Vorschlag fiir Begriindung des Vorschlages
Weiterfiihrung

Uberwachung BAG und 1987 Weiterfihren Grundlage der Uberwachung

Themenbetreuung

Uberwachung Referenz- 1996 Weiterfihren Grundlage der Uberwachung

zentrum (Neuropathologie)

TSE-Plattform 2001 Weiterfihren auf Wird von externen Partnern
tieferem Level begrisst

Swiss NOSO CJD Task 2001 Publikation der erstellten Empfehlungen sind weitgehend

Force Empfehlungen (2006) erstellt

Klinischer Arm des 2003 Weiterflihren Erlaubt umfassende Uberwachung

Referenzzentrums (Teilfinanzierung durch Geringe Kosten
BAG)

Gewebebankstudie 2003 Weiterflihren bis Mitte  Weiterflihrung bis Mitte 2007
2007 ohne Kostenfolgen
Neuer Vertrag ab 2007  Abbruch der laufenden Studie ist
falls finanzierbar undkonomisch und wissenschaft-

lich fragwdrdig
Strain typing Projekt 2004 Beenden (Auswertung)  Ohne Kostenfolgen fir BAG

Evaluation des Programms

Ziele der Evaluation

Das Ermessen der Verhaltnismassigkeit von Massnahmen nach dem Vorsorgeprinzip stellt eine der
grossten Herausforderungen der 6ffentlichen Gesundheitsvorsorge (Public Health) dar. Besonders
bei CJD/BSE-Krise stand diese Frage jahrelang auf verschiedenste Weisen im Vordergrund. Das Ab-
wagen zwischen der Risikoreduktion und den Kosten der Massnahmen wird zusatzlich erschwert,
wenn die Grosse des Risikos schlecht abgeschatzt werden kann. Viele der Entscheide im Prion-Be-
reich mussten aufgrund grosser (wissenschaftlicher) Unsicherheit Uber das Ausmass der Bedro-
hungslage geféllt werden. Gerade im Bereich der Ubertragbaren Krankheiten besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass das BAG auch in Zukunft mit solchen Fragestellungen konfrontiert sein
wird. Deshalb kann das BAG bei einer Evaluation des Prion-Programmes wichtige Erkenntnisse zu
neuen Herausforderungen sammeln. Die Evaluationsziele werden wie folgt ausformuliert:

Ziel 1:

Erkenntnisse fiir den kiinftigen Umgang mit neuen Bedrohungen und mit epidemiologisch
schlecht abschatzbaren Risiken im Hinblick auf ergriffene Massnahmen:

- Verordnungen und Empfehlungen

- Ressortforschung

- Partner und Kommunikation
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Ziel 2:
Identifizierung von Umsetzungsproblemen bei einzelnen Massnahmen und Lehren daraus.

Konklusion

Abschluss des Programmss und Evaluation (2007)

Das 4-Mio Programm des Bundes zu den Prion-Krankheiten muss abgeschlossen und in die Grund-
leistung der Uberwachung uberfihrt werden. Das Programm wird evaluiert. Ein Abschlussbericht
wird erstellt.
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