T

N EUROLUOGIE

Traditionele en variant Creutzfeldt-
Jakob: consequenties voor de

medische praktij

R E F W O O R D E N
ZIEKTE VAN CREUTZFELDT-JAKOB; TRANS-
MISSIE; PREVENTIE.
door P.J. van den Broek

Samenvatting

Traditionele en variant Creutzfeldt-Jakob (CJD en
vCID) vormen een probleem voor de medische
praktijk door de mogelijkheid van iatrogene over-
dracht. Voor CID is overdracht gedocumenteerd
door corneatransplantatie, instrumentarium
gebruikt bij hersenchirurgie, toediening van uit
menselijke hypofyse bereide hormonen en im-
plantatie van dura mater. latrogene overdracht
van vCID is tot op heden niet aangetoond. Door
veranderingen in productieprocessen en verbeter-
de screening van donoren zijn de meest voor-
komende oorzaken van iatrogene overdracht van
CJD geélimineerd. Na de ontdekking van vCID is
er veel aandacht besteed aan de mogelijkheid
van overdracht van patiént naar patiént via in-
strumentarium en van patiént naar medewerkers
tijdens ingrepen en hanteren van weefsels. Dit
heeft geleid tot de formulering van preventieve
maatregelen die in dit artikel worden besproken.

(Ned Tijdschr Neurol 2002;5:365-370)

Inleiding

Traditionele en variant Creutzfeldt-Jakob (CJD en
vC]D) vormen, wat betreft de frequentie van voor-
komen, een klein probleem voor de medische praktijk.
Preventie leidt echter tot drastische maatregelen
waardoor CJD en vC]D toch verregaande gevolgen
hebben voor de dagelijkse praktijkvoering. In dit
artikel worden de aard en de omvang van het pro-
bleem, de indicaties voor het nemen van extra pre-
ventieve maatregelen en de te nemen maatregelen

zelf besproken.

Wat is het probleem?

De mogelijkheid van iatrogene overdracht van de
ziekte van Creutzfeldt-Jakob (CJD) vormt voor de
medische praktijk een probleem: een patiént heeft
kans de ziekte als een ongewenst neveneffect op te
lopen door de hem verleende medische zorg. Een
risico voor de gezondheidswerker zelf om door de
uitoefening van zijn beroep CJD op te lopen, lijkt
er niet of uiterst klein te zijn. Daarmee is CJD een
ander probleem in de gezondheidszorg dan bij-
voorbeeld hepatitis B, hepatitis C en het humaan
immunodeficiéntievirus (HIV).

latrogene overdracht van traditionele CJD heeft
plaatsgevonden door de toediening van uit menselijke
hypofyse bereide hormonen, door implantatie van
dura mater, door transplantatie van cornea en door
het gebruik van CJD besmet instrumentarium.'”
In 1968 werd duidelijk dat CJD een besmettelijke
ziekte is. De overeenkomst in klinisch beeld tussen
CJD en kuru, waarvan in 1963 was aangetoond
dat het besmettelijk is, had geleid tot onderzoek
naar de besmettelijkheid van CJD. In 1974 werd
het eerste geval van iatrogene overdracht van CJD
beschreven na een corneatransplantatie. In 1977
werden twee gevallen beschreven na stereotactisch
inbrengen van naalden voor elektro-encefalografie,
die eerder gebruikt waren bij een patiént met CJD.
Bij retrospectief onderzock naar aanleiding van
deze waarneming werden 4 patiénten gevonden, die
CJD hadden gekregen na neurochirurgische ingrepen
met instrumenten, die eerder bij patiénten met CJD
waren gebruiket.® In 1985 werd het eerste geval her-
kend van CJD na toediening van groeihormoon
bereid uit menselijke hypofyse. Korte tijd later in
1987 werd C]JD beschreven na implantatie van
dura mater. Wat aantallen betreft zijn wereldwijd
de meeste slachtoffers van iatrogene CJD gevallen
na toediening van groeihormoon en implantatie
van dura mater, cumulatief respectievelijk 139 en
114 patiénten in 2000. Door het gebruik van re-
combinant groeihormoon, aanpassingen in de be-
reidingsmethode van dura-implantaten en strengere
screening van weefseldonoren zijn deze mogelijk-
heden van besmetting in principe geélimineerd.
Het probleem van instrumentarium dat is gebruike
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bij een patiént met CJD blijft over, hoewel dit pro-
bleem niet erg frequent lijkt voor te komen. De
beschreven gevallen dateren alle van meer dan 30
jaar geleden. Sedertdien is er veel veranderd in de
standaardmethoden van reiniging, desinfectie en
sterilisatie van instrumentarium. In kwantitatieve
zin is er dus nauwelijks of geen probleem, maar als
het een keer mis gaat zijn de gevolgen voor de
patiént groot en was het te vermijden.

In 1996 kwam er met de publicatie van patiénten
met een variant van CJD en de relatie met bovine
spongiforme encefalopathie (BSE) een nieuw ele-
ment in de discussie over de iatrogene overdracht
van CJD.”" Jatrogene overdracht van vC]D is welis-
waar niet gedocumenteerd, maar het gegeven dat de
mogelijkheid van overdracht niet is uit te sluiten,
heeft tot verstrekkende maatregelen geleid. Omdat
bloed en bloedproducten onder verdenking staan,
is ook in Nederland op advies van de Gezondheids-
raad algemene leukodepletie van bloed ingevoerd."
Er zijn heel wat bacterién, virussen en schimmels
die onder de omstandigheden die zich in de gezond-
heidszorg voordoen, kunnen worden overgedragen
op patiénten. Een groot aantal maatregelen zoals
reiniging, desinfectie, sterilisatie, handhygiéne en
isolatie van besmettelijke patiénten moet dit voor-
komen. Prionen vormen hierop een uitzondering
en daarmee een probleem doordat zij zeer goed
bestand zijn tegen de gebruikelijke desinfectie- en
sterilisatieprocedures. Het gevolg is dat preventie,
conform de algemene routine, tekort kan schieten
en er speciale procedures worden aanbevolen, zoals
aangegeven in een richdijn van de Werkgroep
Infectiepreventie (WIP)."? De Nederlandse maat-
regelen sluiten nauw aan bij die van de Wereld-
gezondheidsorganisatie, Engeland en de Verenigde
Staten van Amerika.">"

Wanneer zijn extra maatregelen nodig?

De noodzaak tot het nemen van extra maatregelen
om overdracht van CJD of vCJD te voorkomen,
wordt gebaseerd op een inschatting van het risico,
waarbij kenmerken van de patiént en de aard van
het patiéntenmateriaal een rol spelen.
Onderscheid wordt gemaakt tussen patiénten bij
wie de diagnose CJD of vC]D is gesteld en patiénten
bij wie er verdenking is op één van deze ziektes.
Voor CJD komt daar nog een derde categorie bij:
patiénten die een verhoogde kans op CJD hebben,
maar niet de daarbij passende ziekteverschijnselen.
De eerste categorie levert geen problemen op. Het
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gaat hier over een betrekkelijk zeldzame situatie
gezien de lage incidentie van CJD. Gevallen van
vC]D zijn in Nederland nog niet vastgesteld.

De tweede categorie levert meer problemen op. Het
gaat in het algemeen om patiénten die een onver-
klaard neurologisch ziektebeeld hebben met progres-
sieve dementie en ataxie of myoclonieén. Als deze ver-
schijnselen op jonge leeftijd optreden of er onver-
klaarde psychiatrische of sensibele stoornissen met
ataxie zijn, is vCJD een mogelijkheid. Op klinische
gronden zal het zelden mogelijk zijn bij verdenking
op CJD onderscheid te maken tussen CJD en vCJD.
Daar er belangrijke consequenties kleven aan het
uiten van de verdenking op CJD en vCJD, moet
de patiént beoordeeld worden door een neuroloog
aan de hand van een aantal diagnostische criteria.'®
De derde categorie, patiénten met een verhoogde
kans op CJD, is in de praktijk ook niet eenvoudig
af te bakenen. Het gaat om patiénten bij wie CJD in
de familie voorkomyt, bij wie een duraplastiek is ge-
implanteerd of bij wie ooit menselijk groeihormoon
of een ander hypofyse-extract is toegediend. Het
risico bij patiénten met een corneatransplantaat
lijkt zo klein te zijn dat zij niet tot de groep met een
verhoogde kans worden gerekend. Bij besmetting
door implantatie van dura mater en toediening van
groeihormoon gaat het in principe om besmettingen,
voordat deze besmettingswegen werden herkend.
Behalve een risico-indeling van patiénten wordt
ook een risico-indeling van lichaamsmaterialen
gehanteerd: hoog, laag en geen risico (7abel I).
Deze indeling is gebaseerd op ervaring met CJD en
op onderzocek bij dieren met onder andere scrapie
en BSE. Er bestaat een verschil tussen CJD en
vC]D. Aangezien overdracht van vCJD via bloed
niet is uit te sluiten, is het op dit moment het veiligst
alle weefselmaterialen in te delen in de categorie
laag risico.

Wanneer doet zich de mogelijkheid van
overdracht voor?

Een patiént met CJD of vC]D is op zich geen bron
van besmetting. Pas als weefsels of lichaamsvochten
uit de patiént worden gehaald, komt er materiaal vrij
dat een bron van besmetting kan zijn. Theoretisch
is overdracht mogelijk bij het verkrijgen van het
weefsel of vocht, dus tijdens een operatie, biopsie,
punctie of obductie, bij het verwerken van het
materiaal in het laboratorium, of bij het hergebruik
van inadequaat gereinigd en gedesinfecteerd of ge-
steriliseerd instrumentarium. De eerste twee moge-
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Tabel 1. Risicoklassen van lichaamsmaterialen.

dura mater, hersenen, ruggenmerg, hypofyse, oog

appendix, lymfeklieren, milt, terminale ileum, tonsillen  laag risico

CJD vCJD
hoog risico hoog risico

hoog risico

beenmerg, bijnieren, liquor, nervus ischiadicus, lever,

long, neusslijmvlies, nieren, pancreas, placenta, thymus laag risico

baarmoeder, bloed, bloedstolsel, borstklieren, eier-

laag risico

niet detecteerbaar  laag risico

stokken, foetus, hart(spier), huid, perifere zenuwen, risico
punctaat, schildklier, skeletspier, speekselklier, tand-

vlees, testis, vetweefsel, zaadblaas

haar, ontlasting, serum, speeksel, sperma, tranen,

urine, sereus vocht, zweet, moedermelk

lijkheden lijken wat betreft CJD echt theoretisch,
voor wat vCJD betreft, bestaat er onzekerheid.
Overdracht zou onder die omstandigheden moeten
plaatsvinden doordat materiaal dat prionen bevat
op huid of slijmvliezen terechtkomt of via een ver-
wonding aan een scherp voorwerp in de huid
terechtkomt. Voor de overdracht van CJD is meer
nodig dan dat. Overdracht via besmet instrumen-
tarium is niet alleen theoretisch mogelijk maar
inderdaad waargenomen. In de richtlijnen worden
wel aanbevelingen gedaan om de kans op over-
dracht onder de eerst genoemde omstandigheden
te verkleinen, maar de meeste aandacht gaat uit
naar de reiniging en desinfectie of sterilisatie van
gebruikt instrumentarium.

Maatregelen ter preventie van overdracht
tijdens invasieve ingrepen

Wanneer de in de gezondheidszorg algemeen gelden-
de voorzorgsmaatregelen ter preventie van ziekenhuis-
infecties en beroepsziekten in acht worden genomen,
zijn extra maatregelen bij de behandeling of ver-
zorging van een patiént met CJD of vC]D of een
verdenking op een van deze ziektes niet nodig."” '®
De algemene voorzorgsmaatregelen betreffen per-
soonlijke hygiéne, handhygiéne en het gebruik van
handschoenen, mondneusmasker, beschermende
bril en kleding bij kans op blootstelling aan excreta,

niet detecteerbaar niet detecteerbaar
risico risico

secreta, lichaamsvochten, niet-intacte huid of
slijmvliezen van een patiént."” Hiermee beschermt
de medewerker zichzelf in voldoende mate tegen
blootstelling aan prionen. Er is dan ook geen enkele
reden de patiént in enige vorm van bronisolatie te
verplegen.'®

De risicos bij het verrichten van een lumbaal
punctie worden verminderd door een ervaren arts
de punctie te laten verrichten die daarbij hand-
schoenen, een mondneusmasker, een beschermende
bril en beschermende kleding draagt. Uiteraard is
de gebruikte naald wegwerpbaar. Tot een operatieve
ingreep zal men alleen overgaan na zeer zorgvuldige
overweging van de indicatie. In de operatickamer
worden de operatietafel en niet-wegwerpbare
apparatuur afgedekt met plastic. Zo veel mogelijk
wordt gewerkt met wegwerpbare materialen en
instrumenten. Behoudens de gebruikelijke operatie-
kleding draagt het operatieteam een niet-vocht-
doorlatend schort en, zo mogelijk, veiligheids-
handschoenen onder de gebruikelijke steriele
operatichandschoenen.

Maatregelen ter preventie van overdracht in
laboratoria

Voor het onderzoek op materialen uit de hoogste
risicoklasse, afkomstig van patiénten met CJD, vC]JD
of verdenking op een van deze ziektes, gelden speciale

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR NEUROLOGIE NR. §5 - 2002 367




Tabel 2. Relatie risicoschatting en behandeling instrumentarium.

Hoog risico (A)

diagnose CJD of vCJD  afvoeren als specifiek
gesteld (patiéntcategorie  ziekenhuisafval
len2)

verdenking op CJD prionprocedure en

of vCJD quarantaine, indien

(patiéntcategorie 3) diagnose wordt
bevestigd, afvoeren als
specifiek ziekenhuis-

afval, anders hergebruik

na standaardprocedure

afvoeren als specifiek
ziekenhuisafval

risico op CJD
(patiéntcategorie 4)

regels.” Gezien de aard van het materiaal gaat het
hierbij altijd om pathologisch onderzoek. Op ver-
zoek van het Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport is dit onderzoek in Nederland
gecentraliseerd op de afdeling Pathologie van het
Universitair Medisch Centrum Utrecht. Dit zelfde
geldt voor obducties van patiénten die CJD, vC]JD
of een verdenking op één van deze ziektes hebben.

Andere materialen kunnen in verschillende laborato-
ria worden onderzocht. Hierbij gelden de standaard
preventieve maatregelen voor laboratoria.”” Mate-
riaal uit de categorie laag risico moet worden ver-
werkt in een biologisch veiligheidskabinet. Prionen
in weefsels kunnen eventueel worden geinactiveerd
door het weefsel na fixatie met formaldehyde te
behandelen met 96% mierenzuur. Gebruikt ins-
trumentarium moet gereinigd en gedesinfecteerd of
gesteriliseerd worden op een manier die geéigend is
voor de inactivatie van prionen.

Reiniging, desinfectie en sterilisatie van in-
strumentarium

Prionen zijn weinig gevoelig voor de meest ge-
bruikte desinfectie- en sterilisatiemethoden. Een
aantal desinfectantia zoals alcohol, formaline en
aldehyden, maken de zaak zelfs slechter doordat ze
het prion sterk fixeren aan het oppervlak van het
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Niet detecteerbaar
risico (C)

Laag risico (B)

afvoeren als specifiek
ziekenhuisafval

standaardprocedure

prionprocedure en standaardprocedure
quarantaine, indien

diagnose wordt

bevestigd, afvoeren als

specifiek ziekenhuis-

afval, anders hergebruik

na standaardprocedure

hergebruik na prion-  standaardprocedure

procedure

instrumentarium zonder het prion te inactiveren.
Effectieve methoden van chemische inactivatie
zijn blootstelling aan natriumhypochloriet 20.000
parts per million (ppm) gedurende 1 uur of 2M
natriumhydroxide (8%) gedurende 1 uur. Verbranden,
standaard stoomsterilisatie voorafgegaan door 2M
natriumhydroxide (8%) en stoomsterilisatie bij
134° C gedurende 18 minuten voorafgegaan door
grondige reiniging van het instrumentarium zijn
effectieve fysische procedures. Het is duidelijk dat
het om behoorlijk agressieve methoden gaat waar
lang niet al het instrumentarium tegen bestand is.***
Hoe precies gehandeld wordt, hangt af van de risico-
inschatting die is gemaake (7abel 2). Is het instru-
mentarium in aanraking geweest met materiaal
van de hoogste risicoklasse en gaat het om een
patiént met een vastgestelde CJD of vC]D of een
patiént met een verhoogde kans op CJD, dan wordt
het instrumentarium vernietigd door verbranding.
Alleen als het instrumentarium is gebruiket bij een
patiént met verdenking op CJD of vC]D en de
diagnose op redelijk korte termijn zal worden vast-
gesteld of uitgesloten, mag het instrumentarium
worden bewaard (quarantaine) totdat de diagnostiek
afgerond is. Wordt de diagnose CJD of vC]JD ge-
steld dan wordt het instrumentarium alsnog ver-
nietigd. Als de diagnose wordt uitgesloten mag het
instrumentarium na standaard reiniging en desin-
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Gezien de belangrijke implicaties die het uitspreken van de verdenking op CJD heeft, moet
dit gebeuren door een ter zake deskundige neuroloog.

Goed uitgevoerde algemene voorzorgsmaatregelen zijn voldoende bij de behandeling en ver-
zorging van een patiént met (v)CJD; isolatiemaatregelen zijn niet nodig.

N B

Veel desinfectantia hebben een averechts effect op prionen.

Twijfel over de vraag of de als meest effectief beschreven sterilisatiemethoden afdoende zijn,

maakt dat instrumenten die bij een patiént met (v)CJD zijn gebruikt, moeten worden vernietigd.

fectie of sterilisatie worden hergebruikt.

Wanneer het instrumentarium in contact is geweest
met materiaal met een laag risico, wordt op dezelfde
wijze gehandeld als bij hoog risico met uitzondering
van instrumentarium dat in contact is geweest met
patiénten met een verhoogde kans op CJD. In dat
geval mag het instrumentarium worden hergebruikt
na het uitvoeren van een reiniging- en sterilisatie-
procedure (prionprocedure) die effectief is tegen
prionen. In de praktijk is dit standaard stoomsterili-
satie voorafgegaan door onderdompeling in 2M
natriumhydroxide (8%) gedurende 1 uur of stoom-
sterilisatie bij 134° C gedurende 18 minuten na
grondige reiniging.

Ten aanzien van hergebruik van instrumentarium
verschillen de Europese en Amerikaanse richtlijnen.
In de Verenigde Staten wordt al het instrumentarium
hergebruikt na behandeling volgens de prionproce-
dure. In Europa wordt dit alleen gedaan bij niet-
detecteerbaar risico of laag risico bij patiénten met
een verhoogde kans op CJD. Dit verschil wordt in
belangrijke mate ingegeven door de onzekerheden
omtrent de overdracht van vCJD en doordat men
in Europa meer twijfelt aan de effectiviteit van de
prionprocedure.

Conclusie

De kennis die vergaard is inzake de overdracht van
CJD, maakt dat iatrogene overdracht van deze ziekte
nu niet meer hoeft plaats te vinden. De onzekerheid
over de mogelijkheden van overdracht van vCJD
maakt dat de huidige richtlijnen soms ingrijpende
maatregelen aanbevelen om iatrogene overdracht
van prionziekten te voorkémen. Wanneer in de
komende tijd meer inzicht ontstaat in de wegen
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waarlangs vC]D zich kan verspreiden, is een aan-
passing en wellicht versoepeling van de richtlijnen
mogelijk.
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