Ubertragbare Krankheiten

Uberwachung der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
in der Schweiz: Evaluation und Ausblick

Im Jahr 2001 wurde eine Zunahme der
klassischen Falle der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK)
festgestellt und es bestand die Gefahr, dass auch in der
Schweiz Falle der varianten CJK (vCJK) auftreten konn-
ten. Diese Situation hatte das Bundesamt fur Gesund-
heit (BAG) im Jahr 2002 veranlasst, die Uberwachung,
Pravention und Forschung im Bereich menschlicher
Prion-Erkrankungen durch die Lancierung des Prion-
Programmes 2002-2006 zu intensivieren. Nach dessen
Abschluss wurde im Jahr 2007 eine Evaluation durchge-
fuhrt. Die Ergebnisse des Prion-Programmes 2002-2006
sollten somit gesichert, und der Umfang der zukUlnftigen
Uberwachung, Pravention und Forschung im Prionen-
Bereich abgeschatzt werden. Die Evaluation kommt
zum Schluss, dass die einzelnen Programmelemente in
Anbetracht eines damals epidemiologisch schlecht
abschatzbaren Risikos und unter Beachtung des Vorsor-
geprinzips verhaltnismassig und zweckmassig waren.

1. AUSGANGSLAGE:
DAS PRION-PROGRAMM
2002-2006 DES BUNDES

Das Bundesamt fir Gesundheit
(BAG) intensivierte im Jahr 2001 die
Uberwachung, Pravention und For-
schung im Bereich menschlicher
Prion-Erkrankungen. Zwei Haupt-
griinde waren daflr verantwortlich.
Einerseits bestand die Gefahr des
Auftretens der varianten CJK (vCJK)
auch in der Schweiz, andererseits
wurde im Jahr 2001 in der Schweiz
eine signifikante Zunahme der Falle
klassischer CJK beobachtet [1, 2, 3,
4].

Das BAG initiierte alsdann ein
mehrjahriges Praventions- und For-
schungsprogramm (Prion-Programm
2002-2006), das vom Bundesrat
im November 2002 gutgeheissen
wurde. Die im Rahmen dieses Pro-
gramms durchgefiihrten Aktivitdten
konnen wie folgt gegliedert wer-
den:

A) Erarbeitung, Inkraftsetzung und
Umsetzung der Verordnung tber
die Pravention der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit bei chirurgischen
und medizinischen Eingriffen (CJKV)
Das BAG beauftragte die Vereini-
gung «Swiss-NOSO» der Schwei-

zerischen Gesellschaft flr Spital-
hygiene, eine CJK Task Force zu
bilden, um die wissenschaftlichen
Grundlagen des Ubertragungsrisi-
kos von Prionen im Zusammenhang
mit chirurgischen und medizini-
schen Eingriffen, sowie der tech-
nisch machbaren Prion-Inaktivie-
rungsmethoden zu erarbeiten. Auf
der Basis dieser Arbeit wurde ein
Bericht mit Empfehlungen zur Prion-
effizienten Reinigung, Dekontami-
nation und Sterilisation von chirur-
gischen Instrumenten erstellt. Mit
der CJK-Verordnung (CJKV) wurden
diese Empfehlungen verbindlich ge-
macht. Die Verordnung ist seit dem
1.1.2003 in Kraft. Fir die Umset-
zung der CJKV sind die Kliniken
und Spitaler zustandig. Die Uberwa-
chung obliegt den Kantonen und
dem BAG [5].

B) Erweiterung und Vertiefung

der Uberwachungstétigkeit

Mit dem Prion-Programm wurde
eine intensivierte Uberwachung al-
ler in der Schweiz gemeldeten CJK-
Verdachtsfélle eingeflihrt. Seiher
wurde jeder einzelne Verdachtsfall
vertieft nach den EuroCJD-Diagno-
sekriterien [6] analysiert. Zusatzlich
wurden die seit Anfang 2001 ge-
meldeten CJK-Falle soweit moglich

diagnostisch und epidemiologisch
mittels einer Fallkontrollstudie nach-
untersucht, mit dem Ziel, bekannte
oder mogliche Risikofaktoren, wel-
che zum Anstieg der Fallzahlen der
sporadischen CJK geflihrt haben
kdénnten, zu identifizieren [7].

C) Zusétzliche Ressortforschung

Im Rahmen des Prion-Programms
wurden zwei Forschungsprojekte
initilert und unterstttzt:

e Gewebebank

Das Ziel des Forschungsprojekts
«Gewebebank» bestand darin, sub-
klinische vCJK-Trager in der Schweiz
zu identifizieren. Das Nationale Re-
ferenzzentrum fir Prion-Erkrankun-
gen (NRPE, Institut fir Neuropa-
thologie, Universitatsspital Zdrich)
wurde beauftragt, das Vorkommen
und das allfallige Ausmass einer
vCJK-Epidemie in der Schweiz ab-
zuklaren. Zur Beantwortung dieser
Fragen sollte schweizweit eine sta-
tistisch aussagekraftige Anzahl Pro-
ben von Gewebematerial lymphati-
scher Organe (z.B. Tonsillen), wel-
ches bei operativen Eingriffen an-
fallt, auf vCJK-Prionen untersucht
werden.

e Strain Typing

Die zurzeit einzige und klassische
Methode zur Untersuchung eines
moglichen Zusammenhangs zwi-
schen Schweizer CJK und Schwei-
zer BSE besteht im «Strain Typing»
der Prionproteine. Unter «Strain Ty-
ping» wird die vergleichende Unter-
suchung von krankmachenden Pri-
onproteinen im Tierexperiment ver-
standen (Maus Bio-Assay). Dabei
werden verschiedene Mausegrup-
pen mit Prionen unterschiedlicher
Herkunft (z.B. Mensch, Rind, etc.)
angesteckt. Der Vergleich des Er-
scheinungsbildes (Krankheitsdauer,
Histologie, biochemische Tests,
etc.) der so ausgeldsten Krankheit
bei Mausen gibt in der Folge Auf-
schluss darlber, ob und wie stark
sich die untersuchten Prionproteine
bei Mensch und Rind unterschei-
den und welches mogliche Ursa-
chen einer CJK-Erkrankung sein
konnten.
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2. EVALUATION DES PRION-
PROGRAMMS 2002-2006

2.1 Kontext der Evaluation

Den Prion-Krankheiten liegt ein bis
heute nicht abschliessend geklar-
tes Krankheitsprinzip zugrunde. Ein-
schatzungen und Voraussagen hin-
sichtlich des Bedrohungspotenzials
von Prion-Erkrankungen sind auch
heute noch selbst fir Fachleute
schwierig.

Insbesondere die Ausgangslage
im Jahr 2001 mit einer damals
schlecht vorhersagbaren Anzahl von
vCJK-Fallen stellte fur die Uber-
wachungs-, Praventions- und For-
schungsaktivitaten des Bundes im
Prion-Bereich eine teilweise mit er-
heblichen Unsicherheiten behaftete
Herausforderung dar. Zudem sind
die Wirkungen der Public Health-
Massnahmen, wie zum Beispiel die
Anzahl verhinderter Falle, schwierig
einzuschatzen und nicht direkt mess-
bar. Angesichts des sehr seltenen
Auftretens menschlicher Prion-Er-
krankungen einerseits, und der fata-
len Folgen einer Erkrankung sowie
dem epidemischen Potenzial ande-
rerseits, stand bei der Evaluation
somit die Frage nach der Verhaltnis-
massigkeit der ergriffenen Mass-
nahmen zur CJK-Prévention im Vor-
dergrund.

Das Prion-Programm 2002-2006
des Bundes wurde im Auftrag des
BAG von den Firmen econcept und
érasm evaluiert [8]. Die Evaluation
zielte darauf ab, das Programm for-
mal abzuschliessen, seine Ergeb-
nisse zu sichern, und empirisch ge-
stlitzte Entscheide Uber eine allfal-
lige Weiterflhrung einzelner Pro-
grammelemente zu treffen. Weiter
sollten Optionen der Uberflhrung
von Programmelementen in die
Grundleistungen des BAG aufge-
zeigt, sowie generalisierbare Er-
kenntnisse zum Umgang mit epide-
miologisch schlecht abschatzbaren
Risiken gewonnen werden.

2.2 Resultate und Empfehlungen
der Evaluation

Die Folgerungen und entsprechen-
den Empfehlungen aufgrund der
Evaluationsresultate lassen sich wie
folgt zusammenfassen:

Grundsatzlich wird bezlglich des
Prion-Programms 2002-2006 eine
positive Bilanz gezogen. Das Pro-
gramm wurde gemass Bundesrats-

antrag vom 11.11.2002 erfolgreich
initiiert. Die CJK-Verordnung und
die Massnahmen zur vertieften
Uberwachung wurden planmassig
umgesetzt. Die Forschungsprojekte
«Gewebebank» und «Strain Typing»
konnten allerdings nicht innerhalb
des vorgesehenen Zeitrahmens ab-
geschlossen werden. Der vollstéan-
dige Bericht der Resultate der Eva-
luation sowie detaillierte Informa-
tionen kénnen dem Schlussbericht
[8, 9] entnommen werden.

A) Erarbeitung, Inkraftsetzung und
Umsetzung der Vlerordnung (ber
die Pravention der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit bei chirurgischen
und medizinischen Eingriffen (CJKV)
Wichtiges Ergebnis bei der Erarbei-
tung der Praventionsmassnahmen
waren die von der Swiss-NOSO-
CJK-Task Force erarbeiteten Emp-
fehlungen zur Reinigung und Sterili-
sation von chirurgischen Instrumen-
ten und die CJK-Verordnung. Die
Zielvorgaben wurden erreicht, ein-
zig fur die Zahnéarztinnen wurden
keine Empfehlungen publiziert.

In den Spitalern werden die Reini-
gungs- und Sterilisationsvorschrif-
ten (Art. 2 Abs. 1 CJKV) in der Regel
umgesetzt und das Ubertragungs-
verbot von Dura mater (Art. 3 CJKV)
eingehalten. Aufgrund der erhobe-
nen Daten in den Expertenbefra-
gungen muss aber vermutet wer-
den, dass in manchen Facharztpra-
xen die wieder verwendbaren inva-
siven Medizinprodukte nur teilweise
vorschriftsmassig behandelt wer-
den [9]. Die Evaluation kam zum
Schluss, dass daher Handlungsbe-
darf bei der Information und der
Ausbildung des zustandigen Perso-
nals besteht, dies vor allem in den
betroffenen Facharztpraxen.

Obwohl sich die CJK-Situation be-
ruhigt hat und die rtcklaufige BSE-
Pravalenz das damit verbundene Ri-
siko fir vCJK verminderte, macht
die CJK-Verordnung weiterhin Sinn.
Die Vorgabe, dass in Spitdlern und
Kliniken Instrumente aus invasiven
Eingriffen, sowie in Arztpraxen In-
strumente, die flr neurochirurgi-
sche, ophthalmologische, otorhino-
laryngologische oder kieferchirurgi-
sche Eingriffe verwendet wurden,
mit 134 °C wéhrend 18 Minuten in
gesattigtem gespanntem \Wasser-
dampf sterilisiert werden mussen
und das Verbot der Ubertragung

menschlicher Dura mater behalten
ihre Gultigkeit. Nach Einschatzung
der befragten Expertinnen und Ex-
perten ware eine Aufhebung der
CJKV aufgrund des heutigen Wis-
sensstandes nicht verantwortbar.

B) Erweiterung und Vertiefung

der Uberwachungstétigkeiten

Der Uberwachung von CJK-Ver-
dachtsfallen wird von allen beteilig-
ten Expertinnen und Experten eine
zentrale Bedeutung beigemessen.

Die Zusatzbemuhungen im Rah-
men der intensivierten Uberwachung
und die Fallkontrollstudie konnten
keine abschliessende Erklarung ge-
ben, weshalb sich die CJK-Inzidenz
in der Schweiz im Jahre 2001 im
Vergleich zu den Vorjahren verdop-
pelte [7, 10]. Dank der Intensivierung
der Uberwachungs-Massnahmen
ab 2002 ware jedoch ein allfélliges
Vorkommen der vCJK in der Schweiz
recht schnell entdeckt worden.

Die neu etablierte enge Zusam-
menarbeit zwischen dem Human-
und Veterinarbereich wurde als sehr
positiv bewertet, und auch in Zu-
kunft als notwendig erachtet, um
im Falle von Zoonosen eine ada-
quate Friherkennung zu gewahr-
leisten bzw. eine Ubertragung zu
verhindern.

C) Zusatzliche Ressortforschung
Die Forschungsprojekte «Gewebe-
bank» und «Strain Typing» sind noch
nicht abgeschlossen. Die urspriing-
lichen Forschungsfragen kénnen da-
her noch nicht vollstandig beant-
wortet werden.

e Gewebebank

Beim Forschungsprojekt «Gewebe-
bank» hat die Einhaltung der hohen
ethischen Anforderungen mehr Zeit
in Anspruch genommen als ur-
springlich geplant. So mussten in
jedem Kanton Ethikantrage gestellt,
in jedem Spital die Kooperation mit
den ausflhrenden Arztlnnen ge-
sucht und jede Patientin bzw. jeder
Patient Uberzeugt werden, die ent-
nommenen Tonsillen der Forschung
zur Verflgung zu stellen. Dies fuhrte
dazu, dass im vorgegebenen Zeit-
rahmen weniger als die Halfte der
urspriinglich 8000 angestrebten Pro-
ben gesammelt werden konnte. Bis
Ende April 2007 waren insgesamt
3640 Proben eingegangen.
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Alle gesammelten und untersuch-
ten Proben waren negativ. Die Pro-
ben werden erneut getestet falls in
der Zukunft noch sensitivere Test-
methoden zum Prion-Nachweis zur
Verfligung stehen. Trotz dieser Er-
gebnisse kann aufgrund des Stich-
proben-Charakters der gesammel-
ten Proben nicht mit Sicherheit aus-
geschlossen werden, dass heute
in der Schweiz subklinische Trager
von vCJK vorkommen.

e Strain Typing

Beim Forschungsprojekt «Strain Ty-
ping» verzogerte sich der urspring-
liche Terminplan. Die Tiere wurden
zwar planmassig infiziert, die Mause
erkrankten aber erst nach 2-3 Jah-
ren. Infolge dieser langen Inkubati-
onszeit konnten noch nicht alle Pro-
ben gesammelt und getestet wer-
den. Gemaéass dem heutigen Stand
kénnen die Resultate des Projekts
die Forschungsfragen noch nicht
abschliessend beantworten.

Fir eine Gesamtbeurteilung der
Effektivitat der Forschungsprojekte
ist es daher noch zu frih. Im Rah-
men der beiden beschriebenen For-
schungsprojekte konnten aber neue
und sensitivere diagnostische Ver-
fahren entwickelt werden [11]. Zu-
dem stellt das gesammelte Proben-
material eine wertvolle Basis dar
far die Validierung und Evaluation
von weiteren zukUlnftig noch sensi-
tiveren Methoden. Zudem erwarten
die beteiligten Forschenden, dass
dank dem gesammelten Proben-
material in Zukunft neue Erkennt-
nisse in der Prionen-Forschung all-
gemein, und der Pravention von
Prion-Erkrankungen gewonnen wer-
den kénnen.

Die Resultate der einzelnen For-
schungsprojekte (d. h. Fallkontroll-
studie, Forschungsprojekte «Gewe-
bebank» und «Strain Typing») wer-
den zu gegebenem Zeitpunkt verdf-
fentlicht.

Trotz der Tatsache, dass heute nicht
gesagt werden kann, wie viele CJK-
Falle durch die getatigten Massnah-
men verhindert werden konnten,
sind sich die Hauptbeteiligten (BAG,
NRPE, Swiss-NOSO, BVET, Kan-
tone) einig, dass sich der zusatzli-
che Ressourceneinsatz gelohnt hat,
und die geblhrende Beachtung des
Vorsorgeprinzips gerechtfertigt war.

Dies vor allem deshalb, weil auf-
grund der damaligen Datenlage und
der damals noch offenen Frage,
ob die im Tierbereich getroffenen
Massnahmen greifen wirden, von
einer drohenden vCJK-Epidemie aus-
gegangen werden musste.

3. WEITERFUHRUNG DER UBER-
WACHUNG, PRAVENTION UND
FORSCHUNGSPROJEKTE BEZUG-
LICH CJK IN DER SCHWEIZ

Aufgrund der Empfehlungen aus
der Evaluation nach Abschluss des
Prion-Programmes des Bundes hat
das BAG in Absprache mit seinen
hauptbeteiligten Partnern entschie-
den, folgende Aktivitdten weiterzu-
flhren:

3.1 TSE-Plattform

Die TSE-Plattform (TSE=Transmissi-
ble spongiforme Enzephalopathie),
ein Gremium von TSE-Experten aus
relevanten Fachbereichen (z.B. Ve-
terindrmedizin, Lebensmittelsicher-
heit, Infektiologie, etc.) soll als in-
stitutionalisiertes Gefass auch wei-
terhin regelméssig einberufen wer-
den und den Informations- und
Erfahrungsaustausch zwischen den
Hauptakteuren garantieren. Die Er-
fahrung hat gezeigt, dass eine der-
artige Plattform die interdisziplinédre
Zusammenarbeit von Experten aus
den verschiedenen Fachbereichen
beglnstigt und fir das schnelle
und koordinierte Initiieren von um-
fassenden und verhéaltnismassigen
Massnahmen unumganglich war.

3.2 CJK-Verordnung
Zum jetzigen Zeitpunkt besteht kein
Bedarf, die CJK-Verordnung anzu-
passen, da weder die definitiven
Ergebnisse der Forschungsprojekte
«Gewebebank» und «Strain Typing»
vorliegen, noch der aktuelle Wis-
sensstand bezlglich der Ubertra-
gung von TSE-Erkrankungen unmit-
telbaren Handlungsbedarf anzeigt.
Sobald jedoch die Ergebnisse der
Schweizer Forschungsstudien als
auch neue Erkenntnisse hinsichtlich
alternativer Sterilisationsmethoden
und Daten zur Risiko-Abschéatzung
verschiedener operativer Eingriffe
vorliegen, erscheint eine Uberpru-
fung der CJK-Verordnung sinnvoll.
Vollzugshilfen (d. h. Empfehlungen
fir Zahnarzte/innen und Richtlinien

zur Aufbereitung von sterilen Medi-
zinprodukten in Arzt- und Zahnarzt-
praxen und weiteren Gesundheits-
einrichtungen) werden zurzeit von
Swiss-NOSO [12] und Swissmedic
[13] ausgearbeitet und zu gegebe-
nem Zeitpunkt veréffentlicht.

3.3 Vertiefte Uberwachung

Die Massnahmen zur vertieften
Uberwachung (d. h. die klinische
und pathologische Uberwachung ei-
nes jeden Verdachtsfalls und die
Klassifizierung gemass EuroCJD-
Normen) wird wie bis anhin weiter-
geflhrt. Diese Aktivitdten wurden
im Rahmen des neuen Vertrages
zwischen dem BAG und dem Natio-
nalen Referenzzentrum fur Prion-Er-
krankungen (NRPE) in die Grund-
leistungen aufgenommen. Dies soll
dazu beitragen, dass auch in Zu-
kunft neue Gefahren frihzeitig er-
kannt werden. Die zusétzlich ergrif-
fenen Massnahmen zur vertieften
Nachuntersuchung des Inzidenzan-
stiegs von 2001 und den Folge-
jahren (Fallkontrollstudie), welche
keine neuen Erkenntnisse gebracht
haben, werden abgeschlossen.

3.4 Forschungsprojekt
«Gewebebank»

Im Rahmen des Forschungspro-
jekts «Gewebebank» werden keine
weiteren Proben mehr gesammelt.
Der Abschluss des Projekts «Gewe-
bebank» (d.h. Beenden der bioche-
mischen Analysen der bisher ge-
sammelten Proben und «Scree-
ning» der Gewebebank mit neu ent-
wickelten, sensitiveren diagnosti-
schen Tests) ist durch das Nationale
Referenzzentrum far Prion-Erkran-
kungen (NRPE) gesichert und finan-
ziert. Die Verantwortlichkeiten hin-
sichtlich der Lagerung der Gewebe-
bank sowie der anonymisierten Ver-
waltung der Patientendaten wurden
durch entsprechende Vertrdage mit
dem NRPE sowie der Schweizeri-
schen Akademie flur medizinische
Wissenschaften (SAMW) geregelt.

3.5 Forschungsprojekt
«Strain Typing»

Das Forschungsprojekt «Strain Ty-
ping» soll planmassig weitergeflhrt
und zum Abschluss gebracht wer-
den. Die Resultate dieser Studie
kdnnten eine Grundlage bilden, um
weitere Hypothesen Uber den Ur-
sprung des Anstiegs der Schweizer
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CJK-Félle im Jahr 2001 zu formulie-
ren. Diese kénnten dazu beitragen,
effektive Praventionsmassnahmen
auszuarbeiten, um das Risiko einer
Ubertragung menschlicher Prion-Er-
krankungen zu minimieren.

Das Forschungsprojekt «Strain Ty-
ping» soll bis Mitte 2010 durch die
wichtigen Partnerinstitutionen NRPE,
Nationales Referenzlabor fur TSE
bei Tieren (NeuroCenter, Vetsuisse-
Fakultat, Universitat Bern) und Insti-
tut fur Viruserkrankungen und Im-
munprophylaxe (IVI, Mittelhdusern/
BE) mittels eines gemeinsamen Fi-
nanzierungsmodells (NRPE, BVET
und BAG) weitergeflihrt und abge-
schlossen werden.

3.6 Schlussfolgerungen

Das BAG hat den Abschluss des

vierjahrigen Prion-Programms des

Bundes zum Anlass genommen,

die Massnahmen der oOffentlichen

Gesundheit zum Schutz_der Bevdl-

kerung vor iatrogenen Ubertragun-

gen von Prionen und die damit
in Zusammenhang stehenden For-
schungsprojekte zu evaluieren. Da-
bei ging es auch um die Frage, wel-
che Massnahmen weiterhin zweck-
dienlich und erforderlich sind, und
wie viele Mittel der 6ffentlichen

Hand in den kommenden Jahren

sinnvollerweise aufgewendet wer-

den mussen, um Ubertragungsrisi-
ken zu vermindern und Anderungen

im epidemiologischen Geschehen

frihzeitig zu erkennen. Aufgrund der

Evaluation kommen das BAG, das

nationale Referenzzentrum fir Prio-

nosen und die Expertinnen und Ex-
perten der TSE-Plattform' gemein-
sam zum Schluss, dass

1. zum jetzigen Zeitpunkt eine Wei-
terflhrung oder Erneuerung des
Prionprogralmms des Bundes nicht
notwendig ist,

2. die Erkenntnisse und Erfahrun-
gen des Programms gesichert
werden sollen,

3. der finanzielle, personelle und
strukturelle Abbau nur soweit er-
folgen soll, dass bei einer allfalli-

" Mit Vertretern aus Bundesamt fir
Gesundheit BAG, Bundesamt fir
Veterinarwesen BVET, Institut fr
Viruskrankheiten und Immunprophylaxe
IVI, Swissmedic, Bundesamt fur
Landwirtschaft, SUVA, Swiss NOSO
und Nationales Referenzzentrum fur
Prionenerkrankungen NRPE

gen substanziellen Veradnderung

der Bedrohungslage weiterhin

zeitadaquat reagiert werden kann.
Aufgrund dieser Einschatzung hat
das BAG entschieden, die Uber-
wachung der Prionenerkrankungen
beim Menschen durch das obligato-
rische Meldewesen und die Fallab-
klarungen des nationalen Referenz-
zentrums beizubehalten. Die beiden
Forschungsprojekte «Gewebebank»
und «Strain Typing» werden dage-
gen nur insofern weitergefihrt, als
bestehende Daten und Proben noch
gesichert und ausgewertet werden.
Schliesslich besteht in den von der
CJKV abgedeckten Bereichen auf-
grund des heutigen Wissenstandes
zur Zeit kein substanzieller zusatzli-
cher Regelungsbedarf. B

Bundesamt fir Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Sektion Friiherkennung und Epidemiologie

Weitere Informationen
Telefon: 031 323 87 06
Fax 031 323 87 95
E-Mail: epi@bag.admin.ch
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