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Datum : 1 februari 2001

Mevrouw de minister,

Op uw verzoek, vervat in brief nr GMV/MHB 984171, bied ik hierbij een advies aan
over de variant van de ziekte van Creutzfel dt-Jakob en bloedtransfusie. Het is opgesteld
door een daartoe door mij geformeerde commissie van de Gezondheidsraad en
beoordeeld door de Beraadsgroep Geneeskunde en de Beraadsgroep Infectie &
Immuniteit.

De commissie heeft in een u op 8 februari 2000 aangeboden advies het toepassen
van leukodepl etie aanbevolen ongeacht de eventuele wensdlijkheid daarvan in verband
met overdracht van de variant van de ziekte van Creutzfel dt-Jakob via bloed of
bloedproducten. In het nu voorliggende advies bepleit de commissie ook wegens deze
- eventuele - overdracht het invoeren van leukodepletie. Daarnaast adviseert zij uitdui-
ting van donors die na 1985 een bloedtransfusie hebben ondergaan.

Hoogachtend,
w.g.

prof. dr JJ Sixma
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Prionziekten zijn aandoeningen van het zenuwstelsel van mens en dier die worden geken-
merkt door degeneratieve veranderingen in de hersenen. De gangbare hypothese is dat ze
hun oorsprong vinden in omzetting van het normale, in een aantal celtypes tot expressie
komende, cellulaire prioneiwit (PrP°) in afwijkend prioneiwit (PrP*, naar scrapie, een
prionziekte bij schapen). De precieze functie van het prioneiwit is niet bekend. Sinds de
jaren tachtig heerst in het Verenigd Koninkrijk een epidemie van een prionziekte bij run-
deren, de zogeheten bovine spongiforme encefalopathie (BSE, ‘ gekke-koeien-ziekte'), die
bij meer dan 175 000 runderen is vastgesteld. In Nederland zijn tot 22 januari 2001 ne-
gen runderen met BSE geidentificeerd.

Een bij de mens voorkomende prionziekte is de vanouds bekende ‘ ziekte van Creut-
Zfeldt-Jakob' (CJ), met een vrijwel stabiele incidentie van ongeveer één per miljoen per-
soongaren. Heel andersis het gesteld met een variant van CJ, aangeduid als vCJ, diein
1996 voor het eerst is beschreven en waarvan de incidentie lijkt toe te nemen. Tot 3 janu-
ari 2001 isin het Verenigd Koninkrijk vCJ vastgesteld bij 88 patiénten, van wie er 83
Zijn overleden. In Frankrijk heeft vCJ twee doden geéist en is de aandoening vastgesteld
bij nog een patiént. Het is niet duidelijk hoe de situatie zich in het Verenigd Koninkrijk
enin derest van Europa zal ontwikkelen. Schattingen van het totale aantal te verwachten
vCJpatiénten in het Verenigd Koninkrijk lopen uiteen van enkele tientallen tot vele dui-
zenden. Er zijn zeer sterke aanwijzingen dat één agens—hier te noemen: het BSE-
agens—verantwoorddlijk is voor zowel BSE as vCJ.

Uit bezorgdheid over de eventuele overdracht van CJ en vCJ via bloed en bloedpro-
ducten hebben diverse Europese landen voorzorgsmaatregel en getroffen. Eén van deze
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maatregelen is leukodepletie, het verwijderen van witte bloedcellen uit cellulaire bloed-
producten. De belangstelling voor leukodepletie al's voorzorgsmaatregel is ontstaan nadat
PrP* bij vCJ-patiénten is aangetoond in lymfoide weefsels, zoals de tonsil, waarin zich
veel witte bloedcellen bevinden. De discussie die ontstond over de mogelijke rol van de
zogeheten B-lymfocyt (een type witte bloedcel) bij het transport van prionen naar de her-
senen versterkte deze belangstelling.

Waarschijnlijk is de Nederlandse bevolking, en dus ook de Nederlandse donorpopulatie,
via de voedselketen aan het BSE-agens blootgesteld. Het is niet gehed uit te duiten dat
deze blootstelling nog steeds plaatsvindt. Het is nog niet mogelijk de mate van blootstel-
ling van de donorpopul atie nauwkeurig te kwantificeren. Ook is niet bekend aan hoeveel
BSE-agens een individu moet worden blootgesteld om besmet te raken. Het is waar-
schijnlijk dat in het Verenigd Koninkrijk, in vergelijking met de rest van Europa, meer
mensen besmet zijn geraakt. Wegens de mogelijkheid van besmetting van donors en de
gebleken aanwezigheid van PrP* in lymfoide organen van mensen, is de overdracht van
vCJviabloed of bloedproducten in Nederland niet uit te sluiten. De grootte van de kans
op overdracht is echter niet te schatten.

Verschillende maatregelen hebben ertoe geleid dat de kans op overdracht van het BSE-
agens van dier naar mens de laatste jaren is verkleind. Uit voorzorg verdient het echter
aanbeveling twee maatregelen te nemen ter vermindering of verhindering van de —even-
tuele—overdracht van het BSE-agens via bloed of bloedproducten van menselijke her-
komgt, te weten uitduiting van donors die na 1985 een transfusie van cellulaire bloed-
producten hebben ontvangen en, als noodzakelijke aanvulling op de verwijdering van de
zogeheten buffy-coat, algehele leukodepletie van cellulaire bloedproducten.

Het optreden van vCJin Frankrijk kan worden gezien as een blijk van de versprei-
ding van het BSE-agens over het Europese vasteland. Volgens redelijke verwachting zal
het uitduiten van donors die een bepaalde periode in het Verenigd Koninkrijk hebben
doorgebracht dechts een zo geringe vermindering van de mate van blootstelling aan het
BSE-agens teweegbrengen, dat er geen redenen zijn om deze maatregel aan te bevelen.

In dit advies konden dechts zeer schaarse wetenschappelijke gegevens worden betrok-
ken. Er is behoefte aan onderzoek op een aanta terreinen. Te denken vat hier aan onder-
zoek naar de mogelijkheden van tijdige herkenning van besmette personen, aan epidemio-
logisch onderzoek naar de verspreiding van vCJ en aan onderzoek naar het relatieve be-
lang van verspreiding van het BSE-agens via bloed en bloedproducten ten opzichte van
verspreiding via voedsal. Aangezien de hier aanbevolen maatregelen zijn genomen uit
voorzorg, dient het beschikbaar komen van meer wetenschappelijke kennis te leiden tot
heroverweging.
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Bij invoering van maatregelen tegen de overdracht van vCJ via bloed of bloedpro-
ducten is Europese harmonisatie belangrijk. Hierdoor blijft ook in de toekomst interna
tionale uitwisselbaarheid van bloedproducten gewaarborgd.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Variant Creutzfeldt-Jakob disease and
blood transfusion. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2001,
publication no. 2001/02

Prion diseases are fatal disordersin humans and animals that are characterised by
degenerative changes in the brain. The current hypothesisis that they originate in the
transformation of the normal cellular prion protein (PrP°), which is expressed in various
cell types, into abnormal prion protein (PrP%, from scrapie, a prion disease occurring in
sheep). The precise function of the prion protein is not fully understood. Since the
1980s, the United Kingdom has been afflicted by an epidemic of a previoudy not
recognised prion disease in cattle, known as bovine spongiform encephal opathy (BSE or
“mad cow disease”), which has been detected in more than 175,000 cattle. In the
Netherlands, nine cattle with BSE have been identified up until January 22, 2001.

A prion disease that has long been known to occur in humans is Creutzfel dt-Jakob
disease (CJD), which has a virtualy stable incidence of approximately one per million
person years. In 1996 a new variant of the disease (vCJD) was recognised in the United
Kingkom. The incidence of vCJD appearsto be increasing. Up until the 3 January
2001 vCJD had been diagnosed in 88 patients, 83 of whom have died. In France there
have been two deaths from vCJD. The disease is identified in athird patient. It is unclear
how the situation will develop in the United Kingdom and in the rest of Europe.
Estimates of the total number of vCJID patients to be expected in the United Kingdom
range from less than hundred to many thousands. There is strong evidence to suggest
that a single agent—herein referred to as the BSE agent—is responsible for both BSE
and vCJD.

Concerns about the possible transmission of CID and vCJID via blood and blood
products have prompted various European countries to take precautionary measures.
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One of these measures is leukodepletion, i.e. the removal of white blood cells from
cellular blood products. Interest in leukodepletion as a precautionary measure arose
following the detection of PrP* in vCJD patients in lymphoid tissue such as the tonsil,
which contains many white blood cells. The discussion which arose about the possible
role of the so-called B lymphocyte (atype of white blood cell) in the transportation of
prions to the brain reinforced this interest.

Itislikely that the Dutch population—and therefore a so the Dutch donor

popul ation—has been exposed to the BSE agent via the food chain. It cannot be
completely ruled out that this exposureis gill taking place. It is not possible to
accurately quantify the degree of exposure of the donor population. Also the extent of
exposure to the BSE agent required for an individual to become infected is not known. It
islikely that comparatively more people have become infected in the United Kingdom
than in the rest of Europe. Since it is possible that donors have been exposed to the BSE
agent, and because PrP* has been detected in lymphoid tissug, it is not possible to fully
rule out the transmission of vCJD viablood or blood products in the Netherlands.
However, an estimation of the risk of transmission cannot be made.

In recent years various measures have brought about a reduction in the risk of the BSE
agent being transmitted from animals to humans. Nevertheless, two precautionary
measures are recommended to reduce or prevent the possible transmission of vCJD via
blood or blood products of human origin. The measures are the exclusion of donors who
after 1985 have received a transfusion with a cellular blood product and the introduction
of leukodepletion.

The emergence of vCJD in Franceis considered an illustration of the spread of the
BSE agent across the European continent. It is expected that the reduction in the degree
of exposure to the BSE agent that would result from the exclusion of donors who have
stayed in the United Kingdom for a certain period would be so limited, that thereis no
reason to recommend this measure.

Only limited scientific data could be included in this report. Research in a number of
aress is therefore needed, such as the possibility of early recognition of infected
individuals, the epidemiology of vCJD, and the relative importance of transmission of
the BSE agent via blood and blood products in relation to the transmission viafood. Be-
cause the proposed measures are based on precaution, devel opment of scientific
knowledge should lead to re-evaluation.

European harmonization at the introduction of precautionary measures is important
in order to maintain international exchangeability of blood products.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Het ontvangen van bloed en bloedproducten is niet zonder risico en za dit waarschijnlijk
ook in de toekomst niet zijn. Bloedtransfusies kunnen voor de ontvanger nadelige gevol-
gen hebben, zoas de overdracht van virussen, immunisatie tegen HLA-antigenen en het
remmen van het afweersysteem. De kans op overdracht van sommige infectieuze agentia,
zoals hepatitis B-virus, hepatitis C-virus en HIV, is door verschillende maatregelen zeer
sterk teruggebracht, maar niet tot nul gereduceerd. Voor andere agentia, waaronder de
overbrengers van de zogeheten prionziekten, is over het risico van overdracht via bloed
of bloedproducten vedl minder bekend. Dit advies gaat over de kans op overdracht van
de zogeheten variant van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob, één van de bij mensen voorko-
mende prionziekten, en over de daartegen te nemen voorzorgsmaatregelen.

1.1

Achtergrond

Prionziekten worden gekenmerkt door degeneratieve veranderingen in de hersenen en
hebben een fataal bel oop. De gangbare hypothese is dat prionziekten voortvloeien uit een
onomkeerbare verandering in de ruimtelijke structuur van het normale, in een aantal cel-
types tot expressie komende, cellulaire prioneiwit (PrP°, naar cellular). De omzetting
van PrP°, waarvan de precieze functie niet bekend is, resulteert in afwijkend prioneiwit,
waarvoor twee afkortingen worden gehanteerd: PrP* (naar scrapie, een prionziekte bij
schapen), en PrP*=* (naar resistant, wegens de ongevodigheid van het afwijkende pri-
oneiwit voor enzymatische afbraak).
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Prionziekten treden voornamelijk sporadisch op maar kunnen ook vodrkomen als fa-
miliaire of besmettelijke aandoening. De meest voorkomende prionziekte bij de mensis
de ziekte van Creutzfeldt-Jakob (CJ), met een incidentie van ongeveer één per miljoen
persoongaren. Sinds de jaren tachtig heerst in het Verenigd Koninkrijk een epidemie van
een prionziekte bij runderen, de zogeheten bovine spongiforme encefa opathie (BSE,
‘gekke-koeien-ziekte'), die daar bij meer dan 175 000 runderen is vastgesteld. De laatste
jaren is door verschillende maatregelen het aantal nieuwe besmettingen in het Verenigd
Koninkrijk sterk teruggelopen. In Nederland zijn tot 22 januari 2001 negen runderen met
BSE geidentificeerd.

In 1996 verscheen in the Lancet een publicatie waarin tien patiénten met een variant
van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob (vCJ) werden beschreven. De regering van het Vere-
nigd Koninkrijk bracht in maart 1996 in een verklaring vCJ in verband met blootstelling
aan het BSE-agens. Inmiddels zijn er inderdaad sterke aanwijzingen dat één agens—hier
te noemen: het BSE-agens—verantwoordelijk is voor zowel BSE adsvCJ. Tot 3 januari
2001 isin het Verenigd Koninkrijk vCJ vastgesteld bij 88 patiénten van wie er 83 zijn
overleden. In Frankrijk isin 1996 de eerste patiént aan vCJ overleden en zeer recent de
tweede. Bij een derde patiént is de ziekte vastgesteld. De vierde vCJ-patiént buiten het
Verenigd Koninkrijk is een vrouw in lerland die vijf jaar in Engeland heeft gewoond.

Vooruitlopend op gegevens over de overdracht van CJ en vCJ via bloed en bloedpro-
ducten hebben diverse Europese landen voorzorgsmaatregelen getroffen om de kans op
overdracht zo laag mogedlijk te houden. Eén van deze maatregelen is leukodepletie, het
verwijderen van witte bloedcellen uit gedoneerd bloed. De belangstelling voor leukode-
pletie als voorzorgsmaatregel tegen overdracht van vCJis gebaseerd op het feit dat het
PrP* in lymfoide weefsels van vCJ-patiénten is aangetoond. In deze weefsels, waartoe
de tonsil en de milt behoren, bevinden zich veel witte bloedcellen. Publicaties over onder-
zoek naar de mogelijke rol van de zogeheten B-lymfocyt (een type witte bloedcel) bij het
transport van prionen naar de milt en de hersenen hebben deze belangstelling verhevigd.

1.2

Adviesaanvraag

Op 2 september 1998 ontving de Gezondheidsraad een verzoek van de Minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport om advies over het risico van overdracht bij de mens
van vCJvia cellulaire bloedproducten of via uit plasma bereide producten (bijlage A).
Op 5 januari 1999 installeerde de V oorzitter van de Gezondheidsraad de commissie die
het voorliggende advies heeft opgesteld (bijlage B).

Inleiding
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1.3

Reikwijdte

De eerste vraag van de minister luidt of er een kansis op overdracht van vCJ via bloed
of bloedproducten. De commissie zd bij een positief antwoord op deze centrale vraag
aangeven of zij een betrouwbare schatting van de grootte van die kans kan maken. Te-
vens za zij ingaan op de mechanismen die aan de overdracht ten grondslag kunnen lig-
gen. Ook zal zij de denkbare types voorzorgsmaatregelen bespreken.

De minister heeft de Gezondheidsraad gevraagd voora aandacht te besteden aan
leukodepletie van cellulaire bloedproducten a's techniek om de—eventuele—overdracht
van vCJ tegen te gaan. Leukodepletieisin het Verenigd Koninkrijk, lerland en Portugal
met dat doel ingevoerd. In Frankrijk is deze methode geintroduceerd teneinde immunisa
tie tegen HLA-antigenen bij de ontvanger te voorkdmen en wegens mogelijke andere
voordelen ten aanzien van virusoverdracht en immunomodulatie. De commissie heeft be-
doten in het voorliggende advies uitduitend over leukodepletie te spreken als—mogelij-
ke—voorzorgsmaatregel tegen de overdracht van vCJ. In een a eerder door de Gezond-
heidsraad uitgebracht advies heeft zij de eventuele andere voor- en nadelen van algehele
introductie van deze techniek besproken.

1.4

Opbouw van dit advies

In het volgende hoofdstuk geeft de commissie een overzicht van de kennis omtrent vCJ,
waarbij zij het in 1996 door de Gezondheidsraad uitgebrachte advies * Prionziekten’ als
uitgangspunt neemt. Hoofdstuk 3 gaat over het risico van overdracht van vCJ zZiekte via
bloed en bloedproducten. In hoofdstuk 4 bespreekt de commissie de mogelijke voor-
zorgsmaatregelen.
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Hoofdstuk 2

Variant ziekte van Creutzfeldt-Jakob

Het in 1996 door de Gezondheidsraad uitgebrachte advies over prionziekten bevat een
overzicht van deze progressieve en onveranderlijk fatale ziekten bij mens en dier (GR96).
Ook isin dat advies uitvoerig ingegaan op de zogeheten ‘ prionhypothese’. In dit hoofd-
stuk volstaat de commissie met het noemen van de ontwikkelingen inzake dein 1.1 be-
doelde variant van de ziekte van Creutzfel dt-Jakob (vCJ).

21

De patiénten

In 1996 maakten Will en medewerkers melding van tien patiénten met vCJ (Wil96). Die
patiénten waren, in vergelijking met patiénten met de klassieke vorm van CJ, ongewoon
jong en vertoonden een ander klinisch en pathologisch beeld. De definitieve diagnose
‘'vCJ (definite case) wordt gesteld aan de hand van microscopisch onderzoek van her-
senweefsel (Kred6). Sinds maart 2000 vindt ook registratie plaats van de patiénten die
waarschijnlijk vCJ hebben. Tot deze zogeheten probable cases rekent men zowel de le-
vende patiénten bij wie vCJ wordt vermoed op grond van onder meer het klinische beeld
en—eventued—moleculair-biologisch onderzoek van een biopt van de tonsil (Wil00),
als de overleden patiénten bij wie het onderzoek aan hersenweefsal nog niet is verricht.
Tot 3 januari 2001 kwam in het Verenigd Koninkrijk het totaal aantal definite en proba-
ble cases uit op 88 (DoHO1). Vijf van deze patiénten waren toen nog in leven.

Buiten het Verenigd Koninkrijk was het aantal patiénten tot voor kort tot één be-
perkt. Het betrof een patiént uit Frankrijk, die as een van de eersten aan vCJ overleed
(Cha96). Er is verondersteld dat hij is besmet door (zelf)inspuiting met gecontamineerd
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rundergroeihormoon (Ver98), maar deze veronderstelling is niet officiee bevestigd. Zeer
recent isin Frankrijk een tweede vCJ-patiént overleden. Een derde Franse patiént is vol-
gensdein het Verenigd Koninkrijk gehanteerde definities een probable case. De Franse
patiénten zijn nooit in het Verenigd Koninkrijk geweest (EC00a). De vierde vCJ-patiént
buiten het Verenigd Koninkrijk is een vrouw in lerland die vijf jaar in Engeland heeft ge-
woond.

Hoewel deincidentie van vCJin het Verenigd Koninkrijk lijkt toe te nemen (And00),
is niet bij benadering te zeggen bij hoeveal mensen vCJ zich daar—of in de rest van Eu-
ropa—zal voordoen. Schattingen van het totale aantal te verwachten vCJ-patiénten in het
Verenigd Koninkrijk lopen uiteen van enkele tientallen tot vele duizenden (Cou97,
Gha00). Het maken van deze schatting wordt onder meer bemoeilijkt doordat ale tot nu
toe onderzochte patiénten tot één genetische subpopulatie behoren. Het gen dat codeert
voor het prioneiwit vertoont variatie in zogeheten codons, onderdelen van genen die voor
aminozuren coderen. In een publicatie over een Engels onderzoek bij 106 mensen van het
blanke ras zijn voor codon 129 van het gen twee varianten beschreven die coderen voor
de aminozuren methionine of valine. Deze varianten resulteren in drie genotypes. homo-
Zygotie voor methionine (37 procent van de onderzoeksgroep), homozygotie voor valine
(12 procent), en heterozygotie (51 procent) (Col91). Alle tot nu toe onderzochte vCJ-pa-
tiénten zijn homozygoot voor methionine (Col99a). Men vermoedt dat de methionine-ho-
mozygoten prevaleren omdat de vorming van PrP= uit PrP° (zie 1.1) bij deze mensen
makkelijker verloopt dan bij anderen (Ray97). Het is niet duiddijk of vCJ beperkt za
blijven tot de methionine-homozygoten of dat deze ziekte ook kan optredern—met mis-
schien een vedl langere incubatietijd of een andere klinische manifestatie—bij heterozy-
goten of valine-homozygoten. Mogelijkerwijs spelen andere, op dit moment niet bekende,
genetische factoren eveneens een rol bij het ontstaan van vCJ.

2.2

vCJ en BSE

De eerste melding van een relatie tussen BSE en vCJ was gebaseerd op een epidemiolo-
gisch gegeven: vCJ deed zich voor in het land met verreweg het grootste aantal runderen
met BSE (Wi196). In 1996 noemde de Gezondheidsraad het verband tussen BSE en vCJ
dan ook ‘hypothetisch’ (GR96). Inmiddels zijn er sterke aanwijzingen dat beide ziekte-
beelden door eenzelfde agens—hier te noemen: het BSE-agens—worden veroorzaakt. Zo
vertoont het PrP* van vCJ-patiénten grote overeenkomsten met dat van runderen met
BSE (Cal96). Ook in proefdieronderzoek zijn de agentia die vCJ of BSE veroorzaken
niet van elkaar te onderscheiden. Apen waaraan hersenmateriaal van BSE-runderenis
toegediend, vertonen afwijkingen in de hersenen die overeenkomen met afwijkingen bij
vCJpatiénten (Las96a). In experimenten met muizen leidde het inspuiten van hersenma:
teriaal van patiénten overleden aan vCJ tot een soortgelijke distributie van neuropatholo-
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gische afwijkingen en sterfte na een ongeveer dezelfde tijd a's het inspuiten van hersen-
materiaal van BSE-runderen (Bru97, Hil97a, Sco99). Inspuiting van hersenmateriaal
van CJpatiénten of van schapen met scrapie gaf daarentegen andere afwijkingen enin-
cubatietijden (Bru97, Hil97a, Sco99).

2.3

vCJ en lymfoide organen

In 1997 publiceerden Hill en medewerkers een rapport waaruit bleek dat PrP*was aan-
getoond in de tonsil van een patiénte die was overleden aan vCJ (Hil97b). Recent heeft
dezelfde onderzoeksgroep gemeld dat bij overleden vCJ-patiénten PrP* is aangetroffen
in verschillende lymfoide organen, zoals de tonsil, de milt en lymfeklieren (Hil99). Bij
patiénten overleden aan CJ was dit echter niet het geval.

Uit onderzoek naar prionziekten bij schapen blijkt dat afwijkende prioneiwitten zijn
aan te tonen in de tonsi| lang voordat de dieren de verschijnselen van scrapie vertonen
(Sch96, Sch98). In tegenstelling hiermee is bij BSE-runderen het agens niet aantoonbaar
in de lymfoide organen, noch tijdens de incubatiefase, noch tijdens de fase van manifeste
Ziekte. Hilton en medewerkers rapporteerden dat in weefsdl van de blindedarm van een
patiént, weggenomen acht maanden vOoérdat zich bij deze patiént vCJ manifesteerde, het
PrP* al aantoonbaar was (Hil98). Ook in de blindedarm bevindt zich lymfoid weefsd.

De regering van het Verenigd Koninkrijk heeft besoten onderzoek te laten doen naar
de besmettingsgraad van de bevolking door (bij operaties verwijderd en vervolgens opge-
dagen) weefsdl van de tonsil en de blindedarm te analyseren op PrP* (zie 3.2).

24

vCJ en witte bloedcellen

Al langere tijd wordt gedacht aan een rol van witte bloedcellen bij het transport van prio-
nen van de periferie van het lichaam naar het centraal zenuwstelsel (Fra70, Kit91,
Las96b). De aanwezigheid van het afwijkende prioneiwit in lymfoide organen heeft die
gedachte versterkt omdat deze bevinding transport van prioneiwitten via bloed of lymfe
suggereert (Hil99).

In 1997 meldden Klein en medewerkers dat B-lymfocyten verantwoorddlijk zijn voor
het transport van prionen (K1€97). Ruim een jaar later zetten deze onderzoekers zelf hun
conclusie op losse schroeven (K1€98). Het is op dit moment niet duidelijk of B-lymfocy-
ten een rol spelen in het transport van prionen. Sommige onderzoekers hebben geopperd
dat een ander type witte bloedcel, de folliculair-dendritische cel, ved belangrijker is
(Cal98, Kit91, Kle98). Recent publiceerden Brown en medewerkers gegevens die daar
inderdaad op duiden (Bro99a).

Variant ziekte van Creutzfe dt-Jakob

17





Hoofdstuk 3

Kans op overdracht van vCJ
via bloed en bloedproducten

In dit hoofdstuk geeft de commissie weer hoe zij denkt over de kans op overdracht van
vCJ via bloed en bloedproducten afkomstig uit de Nederlandse donorpopulatie. Zij defi-
nieert de ‘ Nederlandse donorpopulatie’ (verder te noemen: donorpopulatie) a's de groep
mensen die in Nederland bloed afstaat. Tot de donorpopulatie behoren ook Nederlanders
van buitenlandse komaf of mensen met een andere dan de Nederlandse nationaliteit.

Als eerste komt in dit hoofdstuk aan bod de blootstelling van de donorpopulatie aan
het BSE-agens. De commissie ziet blootstelling al's voorwaarde voor een eventuele be-
smetting. Vervolgens gaat zij in op deze besmetting en op de vraag naar het risico van
overdracht van vCJ. Tot dot bespreekt zij het onderzoek naar de overdracht van prion-
ziekten via bloed.

3.1 Blootstelling aan het BSE-agens

Gezien het ontbreken van wetenschappelijke gegevens over de blootstelling van de do-
norpopulatie aan het BSE-agens, kan de commissie dechts naar eigen inzicht een schat-
ting van die blootstelling maken. Zij wijst dienaangaande op het volgende:

* De Nederlandse bevalking, en dus ook de donorpopulatie, heeft in de jaren tachtig
waarschijnlijk besmet vlees of besmette vlieesproducten uit het Verenigd Koninkrijk
geconsumeerd.

»  Er zijn naar schatting tientallen in ons land besmette runderen in de voedselketen te-
rechtgekomen.
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* |n Nederland zijn vlees en vleesproducten verkrijgbaar afkomstig uit landen waar
mogelijk onvoldoende controle wordt uitgeoefend op de besmetting van runderen of
waar risicomateriaal, zoals hersenen en ruggenmerg, niet totaal uit vleesproducten
werd of wordt geweerd. VIeesproducten uit landen waar afdoende maatregelen zijn
getroffen, kunnen bestanddelen bevatten afkomstig uit landen waar onvoldoende
wordt gecontroleerd.

= Het verkeer van de inwoners van Nederland naar landen met een verhoogde kans op
consumptie van besmet vlees (in de jaren tachtig het VVerenigd Koninkrijk, nu som-
mige andere Europese landen) is intensief.

De commissie meent dat blootstelling van de donorpopul atie aan het BSE-agens waar-
schijnlijk heeft plaatsgevonden en dat niet gehed is uit te duiten dat deze blootstelling
nog steeds plaatsvindt. Zij acht het niet mogelijk de invloed van de verschillende
genoemde determinanten, en daarmee de mate van blootstelling van de donorpopulatie,
nauwkeurig te kwantificeren. Er is hoogstwaarschijnlijk wel een verschil in blootstelling
tussen het Verenigd Koninkrijk en de rest van Europa: het totale aantal besmette runde-
ren wordt in het Verenigd Koninkrijk geschat op bijna én miljoen (And96). In de rest
van Europa gaat het naar schatting om enkele duizenden stuks (Sch97).

3.2

Besmetting van de donorpopulatie

Uit 3.1 volgt dat besmetting van mensen uit de donorpopulatie niet is uit te Sluiten, ook
al is niet bekend op welke manier en aan hoeved agens iemand moet worden blootgesteld
om besmet te raken (ECO0b). Het is dan ook niet bekend hoeveel besmette mensen er in
Europa zijn. Gezien het verschil in blootstelling tussen het Verenigd Koninkrijk en de
rest van Europa, is het wel aannemelijk dat in het Verenigd Koninkrijk meer mensen be-
Smet zijn geraakt.

Recent is beschreven dat het in principe mogelijk is mensen te onderzoeken op be-
smetting met het BSE-agens (Hil97b, Hil98, Hil99). De beschreven test is togpasbaar op
lymfoid weefsel van bijvoorbeeld de tonsil en de blindedarm (zie 2.3), maar niet op
bloed. De regering van het Verenigd Koninkrijk bed oot onderzoek te laten doen naar de
besmettingsgraad van de bevolking door (bij operaties verwijderd en vervolgens opgeda
gen) weefsdl van de tonsil en de blindedarm te analyseren op PrP> (War98, Wil98). Te-
gen deze plannen zijn bezwaren gerezen, onder meer omdat met het voorgestel de onder-
Zoek geen goede schatting van de besmettingsgraad te maken zou zijn (Gha98). Tot nu
toeisin dit onderzoek geen materiaal gevonden waarin PrP¥ is aan te tonen (Iro00). De
hoeveelheid onderzocht materiaal (weefsel van de blindedarm van 3075 patiénten en van
de tonsil van 95 patiénten) is echter te klein om conclusies over de besmettingsgraad in
het Verenigd Koninkrijk te rechtvaardigen.

Kans op overdracht van vCJ via bloed en bloedproducten





Het is de commissie niet bekend of er in andere Europese landen plannen zijn voor
dergdlijk onderzoek.

3.3

Overdracht van vCJ

De overdracht van CJ via bloed of bloedproducten wordt onwaarschijnlijk geacht
(Col99b, Dui98, EC98, Esm93, Hey94, Sul97). Het ontstaan van CJ bij enkele patién-
ten, kortere of langere tijd na het toedienen van bloed of bloedproducten, wordt toege-
schreven aan het toeval (Cre95, Pat98). Met betrekking tot de mogelijkheid van over-
dracht van vCJ via bloed of bloedproducten tast men op dit moment in het duister. Er
zijn geen rapportages over patiénten bij wie een dergdlijke overdracht zou hebben plaats-
gevonden. Zo blijkt uit onderzoek van de hersenen van hemofiliepatiénten, overleden aan
andere aandoeningen dan prionziekten, dat toediening van stollingsfactoren, geprodu-
ceerd uit plasmavan grote aantallen donors, niet heeft geleid tot de aanwezigheid van
PrP* of de voor prionziekten kenmerkende afwijkingen (Lee98). In dat onderzoek was
het interval tussen de mogeijke besmetting door het BSE-agens en het overlijden van de
patiénten (drie tot twaalf jaar) voor prionziekten evenwel betrekkelijk kort. Bij de patién-
ten die bloed hebben ontvangen van donors die later vCJ kregen—ten minste acht van de
overleden vCJ-patiénten uit het Verenigd Koninkrijk waren donor—heeft de ziekte zich
(nog) niet gemanifesteerd. De verschillen tussen CJ en vCJ wat betreft pathogenese en
aantoonbaarheid van PrP* in lymfoide weefsels maken een aparte analyse voor vCJ ech-
ter noodzakelijk.

3.4

Onderzoek

Wetenschappelijke gegevens over de overdraagbaarheid van prionziekten via bloed en
bloedproducten zijn schaars. Veelal gaat het om proefdieronderzoek of onderzoek waarin
PrP> wordt toegevoegd aan bloed afkomstig van donors (de zogeheten spiking-experi-
menten). Zowel de methode waarmee het in de experimenten gebruikte infectieuze mate-
riaal wordt bereid a's die voor de bepaling van de mate van besmetting, is onderwerp van
wetenschappelijke discussie. Resultaten van dergelijke experimenten met materiaal af-
komstig van vCJ-patiénten zijn pas over een periode van maanden tot jaren te verwach-
ten (Bro99, EC00a).

Brown en medewerkers hebben laten zien dat na toediening van scrapie-PrP> aan
mensalijk bloed de meeste infectiviteit is terug te vinden in de cellulaire bloedfracties
(Bro98). Ook uit verdelingsexperimenten met bloed van muizen, geinfecteerd met een
(aan muizen geadapteerd) mensdlijk prioneiwit, komt naar voren dat de meeste infectivi-
teit isterug te vinden in de zogeheten buffy-coat, de fractie van het (gecentrifugeerde)
bloed waarin zich de meeste witte bloedcellen bevinden (Bro98, Bro99b). In andere frac-
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ties, bijvoorbeeld plasma, lijkt de infectiviteit lager te zijn (Bro98, Bro99b, Tay00). Tij-
dens een zeer recent gehouden vergadering van de Europese Commissie gaf Brown een
overzicht van het onderzoek naar de infectiviteit van prionziekten in bloed (EC00c). Dat
overzicht bevatte, naast de bespreking van een aantal publicaties, ook verwijzingen naar
nog lopende experimenten waaruit aanwijzingen zijn verkregen dat overdracht van prion-
Ziekten via bloed mogdlijk is.

De hierboven genoemde vergadering van de Europese Commissie werd gehouden om
de implicaties te bespreken van een publikatie over experimentele besmetting van een
schaap met BSE via bloedtransfusie (Hou00). De commissie die het voorliggende advies
heeft opgesteld, ziet deze melding van - eveneens nog niet afgerond - onderzoek as extra
aanwijzing dat overdracht van het BSE-agens via bloed niet is uit te duiten. Zij acht vol-
tooiing van het onderzoek noodzakelijk om dit eerste resultaat op waarde te kunnen
schatten. Deze voltooiing zal nog verscheidene jaren vergen (HouQO0).

3.5

Conclusie

De commissie concludeert dat blootstelling van de donorpopulatie aan het BSE-agens
waarschijnlijk heeft plaatsgevonden en dat daarom de mogelijkheid van besmetting van
die populatie niet is uit te duiten. Zij meent dat, gezien deze kans op besmetting en het
feit dat PrP* is aangetoond in lymfoide organen van mensen, de overdracht van vCJvia
bloed of bloedproducten evenmin is uit te sluiten. Deskundigen uit andere landen, waar-
onder het Verenigd Koninkrijk en de Verenigde Staten, kwamen tot dezelfde conclusie
(DNV99, FDA98). De commissie meent dat de - soms zeer voorlopige - resultaten van
dierexperimenteel onderzoek eveneens duiden op de mogelijkheid van overdracht van pri-
onziekten via bloed of bloedproducten.

Op dit moment zijn zowel de mate van blootstelling als de kans op besmetting niet te
kwantificeren. De commissie kan derhalve geen uitspraak doen over de grootte van de
kans op overdracht van vCJ via bloed of bloedproducten van menselijke herkomst.
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Hoofdstuk 4

Voorzorgsmaatregelen

De commissie is bij het beoordelen van te nemen voorzorgsmaatregelen tegen de

- eventuele - overdracht van vCJ via bloed en bloedproducten uitgegaan van het voor-
zorgsbeginsdl. Zij is hiertoe genoodzaakt door het gebrek aan (wetenschappelijke) gege-
vens over de blootstelling en besmetting van de donorpopulatie en over de overdracht
van vCJ. De Europese Commissie acht het voorzorgsbeginsel van toepassing wanneer
wetenschappelijk bewijs ontoereikend is, geen uitduitsel geeft, of onbetrouwbaar is, ter-
wijl een voorlopige wetenschappdlijke evaluatie uitwijst dat gevaarlijke gevolgen voor
milieu of gezondheid maatregelen noodzakelijk maken (EC00d). Maatregelen genomen in
het kader van het voorzorgsbeginsal dienen bij het beschikbaar komen van meer weten-
schappdlijke kennis te worden heroverwogen.

De commissie vindt het van het grootste belang de bloedvoorziening te alen tijde in
stand te houden. Hoewel niet zonder risico (zie 1.1), zijn bloed en bloedproducten im-
mers soms onmishaar bij de behandeling van een patiént. Wegens het gevaar van verlies
van donors mogen, volgens de commissie, de in dit hoofdstuk te bespreken voorzorgs-
maatregelen ten behoeve van de kwadliteit en veiligheid van bloed en bloedproducten dan
ook dlechts worden ingevoerd a's de bloedvoorziening daardoor niet in gevaar komt.

4.1

Donorselectie

In Nederland vindt, in overeenstemming met regelgeving van de Europese Unig, d uit-
duiting plaats van bepaal de groepen donors, om het risico van transmissie van CJ en
vCJte minimaliseren. Zo worden familieleden van patiénten met CJ geweigerd, evenals
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mensen aan wie hormoonpreparaten afkomstig van de mensdlijke hypofyse zijn toege-
diend. Ook ontvangers van transplantaten van het hoornvlies of het harde hersenvlies ko-
men niet a's donor in aanmerking. Plasma afkomstig uit landen waar vCJ is vastgestel-
d—op dit moment rekent men alleen het Verenigd Koninkrijk hiertoe—mag in principe
niet worden gebruikt als grondstof voor plasmaproducten. Deze laatste maatregel is ove-
rigens vooral genomen omdat het terugroepen van, vaak zeer grote, partijen plasmapro-
ducten aanzienlijke logistieke problemen met zich meebrengt.

De commissie heeft zich gebogen over de zin en haalbaarheid van een aantal aanvul-
lende maatregelen.

4.1.1

Uitsluiten van donors die een bepaalde periode in het Verenigd Koninkrijk
hebben doorgebracht

In Canada en de Verenigde Staten zijn mensen die tussen 1980 en 1996 een periode van
in totaal ten minste zes maanden in het Verenigd Koninkrijk hebben doorgebracht uitge-
doten as donor. In beide landen overweegt men deze uitd uiting uit te breiden tot meer
Europese landen. In Canadais dat al gebeurd voor Frankrijk.

De commissie vindt dat deze maatregel in ons land geen wezenlijke bijdrage levert
aan het terugdringen van de kans op overdracht van vCJ. Zo blijkt uit het optreden van
vCJin Frankrijk (zie 2.1) dat de aandoening zich niet alleen manifesteert in het Verenigd
Koninkrijk (en lerland), maar ook op het Europese vasteland. Tevens heeft een Franse
commissie onderzocht wat de gevolgen zouden zijn van uitduiting van donors. Op grond
van de resultaten van een enquéte onder 16 787 donors berekende die commissie—onder
de aanname dat in Frankrijk de kans op blootstelling aan het BSE-agens een twintigste is
van die in het Verenigd Koninkrijk—dat uitsluiting van donors die tussen 1980 en 1996
een periode van in totaal ten minste zes maanden in het Verenigd Koninkrijk hebben
doorgebracht, de mate van blootstelling in de donorpopulatie met 3,2 procent zou redu-
ceren (Agu00). De zojuist genoemde aanname over het relatieve risico baseerde men op
gegevens over de import van rundvlees uit het Verenigd Koninkrijk.

De (Nederlandse) commissie schat dat de kansen op blootstelling in Nederland en
Frankrijk van dezelfde orde van grootte zijn. Mede op grond van gegevens van een door
de Stichting Sanquin Bloedvoorziening verricht onderzoek naar verblijf van donorsin het
Verenigd Koninkrijk concludeert zij dat ook in Nederland uitduiting van donors op der-
gelijke grond de mate van blootstelling in de donorpopulatie met dechts één of enkele
procenten zou verminderen. Zij vindt dit onvoldoende om uitduiting aan te bevelen. In
Canada en de Verenigde Staten is de kans op blootstelling aan het BSE-agens via het
voedsel z0 ved lager dat de maatregel in die landen wel een aanzienlijke reductie in de
mate van blootstelling van de donorpopulatie tot gevolg heeft.
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4.1.2

Uitsluiten van donors die een bloedtransfusie hebben ontvangen

De commissie maakt zich, zoas uit het vorige hoofdstuk blijkt, zorgen over de mogdijke
overdracht van het BSE-agens via bloed of bloedproducten. Hoewel de blootstelling aan
het BSE-agens via vlees of vleesproducten op dit moment meer ongerustheid teweeg
brengt dan de — eventuele — blootstelling via bloed, kan hierin verandering komen, bij-
voorbeeld al's, door de genomen maatregelen, de kans op overdracht van het BSE-agens
van dier naar mens viavoedsd is verminderd. Mogelijkerwijs ook verloopt de overdracht
van het BSE-agens van mens naar mens, via bloed, makkelijker dan van dier naar mens,
door het ontbreken van een species-barriére. Het belangrijkste punt van zorg van de
commissie in deze is de mogdijkheid van circulatie van het BSE-agens bij mensen via
bloed of bloedproducten. Bij mensen heeft een dergelijke circulatie in het verleden plaats-
gevonden met het hepatitis C-virus, toen voor dit virus nog geen screeningstest beschik-
baar was (Poe91). Om zo'n circulatie van het BSE-agens te voorkdmen pleit de commis-
sie voor uitduiting van donors die ha 1985 een transfusie van een cellulair bloedproduct
hebben ondergaan. Zij stelt voor de uitduiting te beperken tot cellulaire bloedproducten
(rode bloedcellen of bloedplaatjes), omdat uit dierproeven blijkt dat de infectiviteit van
de andere bloedproducten lager ligt (Bro98, Bro99b).

De commissie realiseart zich dat deze maatregel kan leiden tot een aanzienlijk verlies
aan donors en een wervingscampagne voor nieuwe donors noodzakelijk kan maken. Zij
beseft dat deze uitduiting, gezien de bestaande onzekerheid over de kans op overdracht
van vCJ, kan leiden tot ongerustheid en tot ondermijning van het publieke vertrouwen in
de bloedtransfusie in het algemeen. Niettemin acht zij de bepleite maatregel noodzakelijk.

De commissie realiseert zich ook dat uitduiting van bepaalde donors, zoas de do-
nors voor het programma van rhesus-D-immunoprofylaxe, de behandeling van sommige
groepen patiénten ernstig in gevaar zou kunnen brengen. Zij beveelt daarom aan de voor
die behandeling essentiéle donors te handhaven.

4.1.3

Uitsluiten van donors op andere gronden

De commissie heeft zich gebogen over een aantal andere maatregelen, zoals uitduiting
van donors op grond van familiaire aandoeningen van het zenuwstelsel anders dan CJ of
uitduiting op grond van psychische problemen. Zij acht deze maatregelen moeilijk te
operationaliseren, vooral omdat de daarbij horende criteria niet voldoende zijn te specifi-
ceren.
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4.2

Screening van donors of donaties

Omdat afwijkende prioneiwitten zijn aangetoond in tonsillen (Hil97b, Hil99) lijkt het in
principe mogelijk mensen te testen op besmetting met het BSE-agens. De commissie acht
deze test voor donorscreening echter niet praktisch toepasbaar. Ook zijn er geen gege-
vens over de senditiviteit en de specificiteit van de test. Bovendien is het, omdat er voor
de ziekte in kwestie geen behandeling bestaat, zeer de vraag of het ethisch verantwoord
is donors dit onderzoek te laten ondergaan, zo zij dat a zouden willen. De commissie
raadt de introductie van een dergelijk onderzoek onder donors op dit moment dan ook af.

Onderzoek naar het opsporen van besmette donaties richtte zich tot voor kort voor-
namelijk op de detectie van PrP* in de buffy-coat, genoemd in 3.4. Hoewel er op dit ter-
rein snelle vorderingen worden gemaakt (Sch99), zijn de technieken nog onvoldoende ge-
voelig om er besmette donaties mee te kunnen identificeren. Zeer recent rapporteerden
Fischer en medewerkers dat PrP* bindt aan het in plasma voorkomende plasminogeen
(FisDO). Zij suggereren dat deze bevinding te gebruiken zal zijn voor opsporing van be-
smette donaties en voor verwijdering van PrP* uit bloedproducten.

4.3

Donatiebehandeling

Als de afwijkende prioneiwitten zich zouden concentreren in één van de fracties van
bloed, zou het verwijderen van die fractie leiden tot een verminderde kans op besmetting.
De maatregel diein dit kader wordt genoemd, is leukodepletie, het verwijderen van witte
bloedcellen uit het bloed.

Om het beoogde effect van leukodepletie te kunnen beoordelen, is kennis noodzake-
lijk over de verdeling van prioneiwitten over de verschillende bloedfracties. Hoewel on-
derzoek hiernaar nog in de kinderschoenen staat, meent de commissie dat aan de witte
bloedcellen een belangrijke rol kan worden toebedeeld:
= Uit proefdieronderzoek en spiking-experimenten blijkt dat er meer infectiviteit is te-

rug te vinden in de buffy-coat en cellulaire bloedfracties dan in andere fracties

(Bro98, Bro99, Tay00). Het onderzoek naar het opsporen van besmette donaties

richt zich (onder meer) op de detectie van PrP* in de buffy-coat (Sch99).

*  PrP*isaantoonbaar in de lymfoide organen van vCJ-patiénten (Hil99). In de lym-
foide organen bevinden zich ved witte bloedcel len.
= Witte bloedcellen zijn mogelijk van belang bij het transport van prionen (zie 2.4).

De commissie pleit op grond hiervan voor invoering van algehele leukodepl etie van cel-
lulaire bloedproducten als maatregel tegen de — eventuele — overdracht van het BSE-
agens. Zij ziet deze maatregel als noodzakelijke aanvulling op de (in Nederland) a sinds
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de jaren tachtig plaatsvindende verwijdering van de buffy-coat. Ook de Europese Com-
missie heeft de invoering van agehele leukodepletie van cellulaire bloedproducten in
overweging gegeven (EC00a). In een eerder uitgebracht advies pleitte de commissie a
voor leukodepletie naweging van de — naar haar idee — meer vaststaande voor- en na-
delen (GROO).

4.4

Tot slot

De commissie heeft in haar overwegingen dechts zeer spaarzame wetenschappdijke ge-
gevens kunnen betrekken en pleit dan ook voor onderzoek op een aanta terreinen. Te
denken vt hier aan onderzoek naar de mogedlijkheden van tijdige herkenning van be-
smette personen, aan epidemiologisch onderzoek naar de verspreiding van vCJ, aan on-
derzoek naar het relatieve belang van verspreiding van het BSE-agens via bl oedtransfu-
sie ten opzichte van verspreiding via voedsel, en aan onderzoek naar de infectiviteit van
plasma en mogelijkheden van verdere verwijdering van plasma uit cellulaire bloedpro-
ducten. Omdat de voorgestel de maatregel en zijn gebaseerd op het voorzorgsbeginsel
dient het beschikbaar komen van meer wetenschappdlijke kennis te leiden tot heroverwe-
ging.

De commissie hecht bij invoering van maatregelen tegen de overdracht van vCJlvia
bloed of bloedproducten grote waarde aan Europese harmonisatie, ten behoeve van
waarborging van de international e uitwisselbaarheid van bloedproducten.

Den Haag, 1 februari 2001,
voor de commissie

dr K Groeneveld, prof. dr ADME Osterhaus,
secretaris voorzitter
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

De Minigter van Volksgezondheid, Welzijn en Sport schreef op 27 augustus 1998 aan de
Voorzitter van de Gezondheidsraad (brief kenmerk GMV/MHB 984171):

In 1996 heeft de Commissie Prionziekten van de Gezondheidsraad het advies Prionziekten uitgebracht.
De commissie geeft in dit advies aan dat een verhoogd risico op de ziekte van Creutzfeldt-Jacob (CID)
bij de mens ten gevolge van bloedtransfusie of gebruik van bloedproducten niet is aangetoond. Tot op he-
den is dit nog steeds niet aangetoond. In maart 1996 heeft de Britse regering voor het eerst melding ge-
daan van een variant van deze ziekte (nvCJD). De meeste dachtoffers van nvCJD zijn tot nu toe in het
Verenigd Koninkrijk gevallen. In het geval van nvCJD zou er sprake zijn van een infectieus agens dat
een sterke gelijkenis vertoont met het pathol ogische prion gevonden in runderen besmet met BSE (bovie-
ne spongiforme encephal opathie).

De algemene wetenschappelijke opinie tot op heden is dat overdracht van nvCJID via cellulaire bloedpro-
ducten of via uit plasma bereide producten onwaarschijnlijk is. Niettemin wordt de mogelijkheid van
overdracht via de genoemde producten niet uitgesioten. In diverse Europese lidstaten zijn voorzorgsmaat-
regelen getroffen om een eventueel aanwezig risico op overdracht zo laag mogelijk te houden. Voorzorgs-
maatregelen kunnen zijn: het gebruik van plasma of uit plasma bereide producten uit risico-landen ver-
mijden, het terughalen van alle producten nadat bij een donor nvCJID is vastgesteld, en waar mogelijk
(risico)producten substitueren door alternatieven. Voornoemde maatregelen zijn conform de aanbevelin-
gen die de CPMP onlangs in haar statement heeft uitgebracht*. Behalve deze maatregelen worden in een

“CPMP Position Statement on new variant CIJD and Plasma-derived Medicinal Products’ uitgebracht door de Commit-

tee for Proprietary Medicinal Products (CPMP) op 25 februari 1998.
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aantal lidstaten van de EU de witte bloedcellen uit alle cellulaire bloedproducten verwijderd viafiltratie
(leukodepletie).

Voor leukodepletie werden in eerste instantie andere argumenten aangedragen dan de preventie van
nvCJID, namelijk het belang voor de preventie van HLA alo-immunisatie, van reductie van overdracht
van celgebonden virussen en de mogelijk nadelige effecten van immuun-modulatie. Recent zijn er aan-
wijzingen dat een mogelijke overdracht van nvCJD via cellulaire bloedproducten voorkomen kan worden
door reductie van de B-lymfocyten via leukodepletie. De uit plasma bereide producten zijn in de regel
niet met witte bloedcellen verontreinigd.

Gezien de huidige ontwikkelingen met betrekking tot de mogelijke aanwezigheid van een risico op over-
dracht van nvCJD via cellulaire bloedproducten of via uit plasma bereide producten bij de mens, verzoek
ik u mij in deze nader te adviseren.

Ik acht hierbij de volgende aspecten onder meer van belang.

= Hoereéel isde kans op overdracht van nvCJD via cellulaire bloedproducten of via uit plasma berei-
de producten? Is voor de Nederlandse situatie een betrouwbare risico-analyse te maken? Indien er
inderdaad overdracht mogelijk is via cellulaire bloedproducten of via uit plasma bereide producten,
welk mechanisme zou hieraan ten grondslag (kunnen) liggen?

= Welke (voorzorgs)maatregelen kunnen getroffen worden indien er sprake is van een reéle kans op
overdracht van nvCJD via bloedtransfusie? Wat zijn hierbij de voor- en nadelen?

=  Ineen aanta Europese lidstaten past men leukodepletie toe bij gebruik van cellulaire bloedproduc-
ten om een mogelijk risico op overdracht van nvCJID te verkleinen. Hoe zinvol is deze methode, dit
in relatie met een risico-analyse. Is er wetenschappelijk gefundeerde basis om over te gaan op deze
methode, of wekt dit slechts een schijnbare veiligheid ten aanzien van een mogelijke risico op over-
dracht van nvCJD via bloedtransfusie..

De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,

w.g. dr E Borst-Eilers
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Variant Creutzfeldt-Jakob vraagt
voorzorg bij bloedtransfusie

Hoogstwaarschijnlijk is de verwekker van de 'gekkekoeienziekte' verantwoordelijk
voor een variant van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob bij mensen. Het is niet uit te
sluiten dat via bloedtransfusie overdracht van die verwekker kan plaatsvinden. De
huidige stand van de wetenschap biedt geen mogelijkheden om die overdracht in
Nederland met zekerheid te verhinderen. Verwijdering van de witte bloedcellen uit
bloedproducten verdient aanbeveling, evenals het uitsluiten van donors die na 1985
een bloedtransfusie hebben ondergaan. Dit schrijft de Gezondheidsraad in een
vandaag verschenen advies aan de Minister van VWS.

Er zijn sterke aanwijzingen dat het zogeheten BSE-agens, dat verantwoordelijk is voor
de epidemie van de prionziekte 'bovine spongiforme encefal opathie' (BSE,
'gekkekoeienziekte') in het Verenigd Koninkrijk, bij mensen een variant van de a
langer bekende ziekte van Creutzfel dt-Jakob (CJ) kan veroorzaken. Ook deze variant
(vCJ) is een dodelijke ziekte van het zenuwstelsel. Ze isin 1996 voor het eerst
beschreven en komt tot nu toe vrijwel uitsluitend voor in het Verenigd Koninkrijk.
Bijnaalle van de intussen meer dan negentig patiénten zijn overleden.

De laatste jaren hebben diverse maatregel en de kans op overdracht van het
BSE-agens van dier naar mens sterk verkleind. Niettemin is, ook in Nederland, die
overdracht nog steeds niet helemaal uit te sluiten. Over de eventuele overdracht van
vCJ van mens naar mens, via bloed of bloedproducten, is erg weinig bekend. Zolang
een methode voor het opsporen van de ziekteverwekker in bloed ontbreekt, is het
weren van besmette donaties niet mogelijk. Bij vCJ-patiénten is het BSE-agens
aangetoond in de lymfoide weefsels, waarin zich veel witte bloedcellen bevinden. Uit
voorzorg pleit de Gezondheidsraad dan ook voor zogeheten 'algehele leukodepletie';
verwijdering van de witte bloedcellen uit bloedproducten. Eveneens uit voorzorg
bepleit de Raad, ondanks de daaraan klevende bezwaren, uitsluiting van bloeddonors
die na 1985 viatransfusie cellulaire bloedproducten hebben ontvangen. Slechtsin
gevallen van volstrekte onmisbaarheid op medische gronden zou die uitsluiting niet
moeten gelden.
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Een andere denkbare voorzorgsmaatregel is het uitsluiten van bloeddonors die een
bepaalde periode in het Verenigd Koninkrijk hebben doorgebracht. Hiervan is het te
verwachten voordeel in Nederland, aldus het nu verschenen advies, z6 gering dat het
niet zinnig lijkt daarvoor te pleiten.

De Gezondheidsraad wijst niet alleen op een groot gebrek aan wetenschappelijke
gegevens, maar ook op het feit dat het ontvangen van bloed of bloedproducten altijd
enig risico zal meebrengen. Omdat de nu bepleite maatregelen berusten op voorzorg, is
heroverweging geboden zodra er meer gegevens zijn. Met het oog op de wenselijke
international e uitwissel baarheid van bloed en bloedproducten is Europese harmonisatie
hoe dan ook belangrijk.

De publicatie 'Variant van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob en bloedtransfusie’, nr
2001/02, is verkrijgbaar bij het Secretariaat van de Gezondheidsraad,

fax (070) 340 75 23, e-mail order@gr.nl. en via www.gr.nl. Nadere inlichtingen
verstrekt dr K Groeneveld, tel. (070) 340 56 88, e-mail k.groeneveld@gr.nl.
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