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Geachte minister, 

Een van de onderdelen van het werkprogramma van de Gezondheidsraad heeft tot doel de veiligheid 
van bloed voor patiënten die een bloedtransfusie moeten ondergaan optimaal te waarborgen. In het 
kader hiervan ontving de Gezondheidsraad een adviesaanvraag over de ontwikkeling van een 
presymptomatische test voor de variant van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob. In deze adviesbrief 
beantwoord ik de door u gestelde vragen. Bij het opstellen van de brief heb ik als deskundigen 
geraadpleegd prof. dr. W.A. van Gool (hoogleraar Neurologie, Academisch Medisch Centrum, 
Amsterdam) en prof. dr. H.L. Zaaijer (hoogleraar Bloedoverdraagbare Infecties, Academisch 
Medisch Centrum, Stichting Sanquin Bloedvoorziening, Amsterdam). Een concept van de brief is 
getoetst door de Beraadsgroep Infectie en immuniteit van de Gezondheidsraad. 

De aandoening 

De variant van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob (vCJD) is één van de prionziekten. Deze 
aandoeningen vloeien voort uit een onomkeerbare verandering in het prioneiwit, een eiwit dat in 
normale vorm in verschillende celtypes bij de mens tot expressie komt. vCJD, in 1996 voor het 
eerst beschreven bij tien patiënten in het Verenigd Koninkrijk, vertoont een ander klinisch en 
pathologisch beeld dan de klassieke vorm van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob.1 Een belangrijk 
verschil is dat vCJD veel vaker optreedt bij jonge mensen. Bij veel patiënten uit de ziekte zich in 
eerste instantie in gedragsveranderingen die leiden tot bezoek aan een psychiater. Later treden in 
toenemende mate onwillekeurige bewegingen en ernstige cognitieve beperkingen op. De patiënten 
overlijden meestal na een periode van iets meer dan een jaar nadat de neurologische symptomen 
zijn gestart. Sinds de eerste publicatie is het aantal patiënten in het Verenigd Koninkrijk – tot eind 
februari 2012 – toegenomen tot in totaal 176.2 In Nederland is vCJD tot op heden vastgesteld bij 
drie patiënten.2,3 Al in de eerste publicatie over vCJD werd de op dat moment bij koeien heersende 
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epidemie van bovine spongiforme encephalopathie (BSE) genoemd als mogelijke oorzaak voor 
deze aandoening.1 Inmiddels wordt dit idee algemeen aanvaard.  

Overdracht via bloedtransfusie 

In 2004 kwam de eerste melding van mogelijke overdracht van vCJD via bloedtransfusie.4 In het 
Verenigd Koninkrijk overleed een patiënt aan vCJD, meer dan zes jaar nadat hij een transfusie had 
ondergaan met bloed afkomstig van een donor die later vCJD zou ontwikkelen. Eind 2011 waren 
er drie patiënten bij wie de vCJD werd toegerekend aan een ontvangen bloedtransfusie.4-6 De kans 
dat de patiënten de ziekte buiten de transfusie om zouden hebben gekregen wordt als zeer klein 
geschat.4,7-9 Deze concrete aanwijzingen voor overdracht van vCJD via bloedtransfusie zorgde 
voor een toename in de belangstelling voor het ontwikkelen van testen om afwijkende 
prioneiwitten in bloed van donors aan te tonen. 

Eerdere adviezen van de Gezondheidsraad  

De Gezondheidsraad heeft verschillende adviezen over vCJD uitgebracht. In het eerste advies, al 
in 1996, werd de overdraagbaarheid van BSE van rund naar mens bevestigd.10 In het tweede 
advies, uitgebracht in 2001, stelde de verantwoordelijke commissie dat ook in Nederland 
overdracht van vCJD via bloedtransfusie niet was uit te sluiten en deed zij aanbevelingen hoe die 
overdracht tegen te gaan.11 In het derde advies (uit 2006) ging de Gezondheidsraad in op 
verschillende aspecten van een (op dat moment nog hypothetische) bloedtest op vCJD; positieve, 
maar ook negatieve aspecten.12 Voor een meer uitgebreide bespreking van het ziektebeeld, de 
overdraagbaarheid via bloed en de voor- en nadelen van een test voor bloeddonors verwijs ik naar 
deze adviezen. 

Stand van zaken met betrekking tot testontwikkeling 

Het ontwikkelen van een test om afwijkende prioneiwitten in bloed aan te tonen is op zich al 
lastig, maar een test die voldoet aan de eisen die er in de bloedtransfusiegeneeskunde aan worden 
gesteld is nog vele malen moeilijker. Dat komt niet alleen omdat de uitkomst van zo’n test dan in 
relatief korte tijd bekend moet kunnen zijn, maar ook omdat bij het testen op zeldzame 
aandoeningen in een gezonde populatie – waarvan bij vCJD in bloeddonors hopelijk sprake is – 
het aantal fout-positieve uitslagen (het geteste monster wordt ten onrechte als positief beoordeeld) 
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al snel veel groter is dan het aantal terecht-positieve uitslagen.12-14 In het advies uit 2006 werkt de 
Gezondheidsraad dit onderwerp verder uit en licht de raad dit met een theoretisch voorbeeld toe.12 

Ten tijde van de adviesaanvraag leek de ontwikkeling van één van de testen op afwijkend 
prioneiwit in bloed in een vergevorderd stadium te zijn. De test werkte goed in de zogeheten 
spiking-experimenten, waarbij afwijkend prioneiwit wordt toegevoegd aan bloed afkomstig van 
gezonde donors. In een geblindeerd experiment, waarin behalve bloedmonsters van gezonde 
donors ook monsters van patiënten met vCJD werden getest, gaf de test echter geen positieve 
resultaten. De fabrikant van de test heeft naar aanleiding daarvan besloten de verdere ontwikkeling 
van de test stop te zetten, in afwachting van meer wetenschappelijke kennis of het beschikbaar 
komen van grotere aantallen bloedmonsters van patiënten met vCJD.15 Die bloedmonsters zijn 
namelijk in zeer beperkte mate beschikbaar, hetgeen de testontwikkeling ernstig belemmert.8,16 

In november 2011 is er in Edinburgh, Schotland, een wetenschappelijke bijeenkomst 
gehouden over de ontwikkeling van een bloedtest voor vCJD.17 De conclusie van de aanwezige 
deskundigen was dat met het stopzetten van de ontwikkeling van bovengenoemde test er op de 
korte termijn geen nieuwe test te verwachten is.18 Naar verwachting zal het nog meerdere jaren 
duren voordat er wel een test beschikbaar zou kunnen zijn voor gebruik op grote schaal in de 
bloedtransfusiegeneeskunde. Behalve de beperkte beschikbaarheid van bloed van patiënten met 
vCJD speelt hierbij ook mee dat de waarde van de spiking-experimenten ter discussie staat8, mede 
naar aanleiding van de hierboven geschetste gang van zaken bij de gestopte test. 

Op basis van bovenstaande zal duidelijk zijn dat ik de eerste twee deelvragen van de adviesaan-
vraag, over de kwaliteit van de test en over de gezondheidswinst en kosten die met invoering 
daarvan gepaard zouden gaan, helaas niet verder kan beantwoorden. Overigens breng ik u in 
herinnering dat, mocht er op termijn een test beschikbaar komen, een zorgvuldige beoordeling 
over de eventuele invoering ervan alsnog noodzakelijk is.7,12,19 

Stand van zaken met betrekking tot vCJD 

Hoewel een bruikbare test voor vCJD op bloedmonsters niet op korte termijn verwacht mag 
worden zijn er wel verschillende andere ontwikkelingen rond vCJD – de derde deelvraag in de 
adviesaanvraag – waarop ik in deze brief graag wil ingaan. In de volgende alinea’s zet ik uiteen 
welke dat zijn. 
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Het gen dat codeert voor het prioneiwit vertoont variatie in zogeheten codons, onderdelen van 
genen die voor aminozuren coderen. Voor codon 129 van het gen zijn twee varianten beschreven 
die coderen voor de aminozuren methionine of valine.20 Deze twee varianten resulteren in drie 
genotypes: homozygotie voor methionine (MM), homozygotie voor valine (VV), en heterozygotie 
(MV). Bij de mens is ongeveer veertig procent methionine-homozygoot, tien procent valine-
homozygoot en vijftig procent heterozygoot.20,21 Ten tijde van het vorige advies van de 
Gezondheidsraad12 waren alle vCJD-patiënten methionine-homozygoot voor codon 129 van het 
gen van het prioneiwit.22,23 Afwijkende prioneiwitten waren echter wel aangetroffen in milt en 
lymfeklieren van een – door een andere oorzaak dan vCJD – overleden patiënt die 
methionine/valine heterozygoot was voor codon 129.24 Ook deze patiënt heeft de besmetting met 
afwijkende prioneiwitten hoogstwaarschijnlijk opgelopen via een bloedtransfusie. Inmiddels is in 
2009 bij een eerste methionine/valine heterozygote patiënt op klinische gronden de diagnose vCJD 
gesteld.25 Over die diagnose bestaat overigens wel discussie: anderen stellen dat het hier 
waarschijnlijk toch gaat om een patiënt met de klassieke vorm van Creutzfeldt-Jakob.26  

Aanwijzingen voor de mogelijkheid van het optreden van prionziekte bij de andere 
genetische subgroepen waren al eerder verkregen uit onderzoek bij patiënten met kuru en uit 
proefdieronderzoek. Kuru is een prionziekte die optreedt bij stammen in Papoea Nieuw-Guinea als 
gevolg van de – inmiddels verlaten – praktijk van rituele consumptie van hersenen van overleden 
familieleden. Uit genetische analyses bij een van deze stammen blijken er verschillen in 
incubatietijd tussen de drie genetische subgroepen, met de kortste incubatietijd bij de methionine-
homozygoten en de langste, van soms tientallen jaren, bij de heterozygoten.27-29 In proefdier-
onderzoek zijn door genetische modificatie muizenstammen verkregen met menselijke genen voor 
prioneiwitten.30 De onderzoekers hadden muizenstammen tot hun beschikking voor elk van de drie 
genotypes (methionine-homozygotie, valine-homozygotie en heterozygotie). Elk van deze 
zogeheten transgene muizenstammen bleek met afwijkend prioneiwit te infecteren. De ziek 
geworden muizen hadden per stam verschillende pathologische kenmerken en de overdracht was 
bij de muizen met de methionine-homozygote pioneiwitten het meest efficiënt.30 

Hoewel duidelijk is dat variaties in codon 129 van het gen voor het prioneiwit een rol spelen 
bij de kwetsbaarheid van mensen voor vCJD, is op dit moment niet bekend of andere genetische 
factoren ook van invloed zijn en, aansluitend daarop, wat de implicaties daarvan zouden kunnen 
zijn voor de toekomstige aantallen patiënten. 

In 2010 is melding gedaan van afwijkende prioneiwitten in de milt van een (eveneens 
methionine/valine heterozygote) hemofiliepatiënt uit het Verenigd Koninkrijk.31 Deze patiënt is 
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overleden door een andere oorzaak dan vCJD en zonder neurologische symptomen. De patiënt is 
vanwege zijn aandoening gedurende vele jaren behandeld met stollingsfactor VIII, een product uit 
plasma afkomstig van – in dit geval Engelse – bloeddonors. De auteurs van de betreffende 
publicatie concluderen dat die behandeling de meest waarschijnlijke oorzaak is van de overdracht 
van de afwijkende prioneiwitten.31 In dierexperimenteel onderzoek (samengevat door Ironside7) 
was die mogelijkheid van overdracht al gebleken. Het is op dit moment onduidelijk of deze 
besmette hemofiliepatiënt een eenmalig geval is – de patiënt was er één van zeventien onderzochte 
patiënten31 – of dat er in de toekomst meer zullen volgen. 

Tot slot wil ik stilstaan bij de aantallen nieuwe patiënten die er per jaar in het Verenigd Koninkrijk 
worden gemeld en bij de resultaten van onderzoek naar afwijkende prioneiwitten in tijdens 
operaties verwijderd weefsel van tonsil en blinde darm. 

Het hoogste aantal nieuwe patiënten in het Verenigd Koninkrijk (28) deed zich voor in het 
jaar 2000, daarna trad er tot 2008 (2 patiënten) een daling op.2 De laatste jaren zet deze daling 
echter niet door: van 2009 tot 2011 waren er respectievelijk drie, drie en vijf patiënten. 

Op basis van retrospectief onderzoek naar de aanwezigheid van afwijkende prioneiwitten in 
weefsel van tonsil en blinde darm wordt geschat dat één op de 10.000 mensen in het Verenigd 
Koninkrijk afwijkende prioneiwitten bij zich draagt, en misschien nog wel meer.7,8,31-33 Of (en zo 
ja, in welke mate) deze besmetting zal leiden tot ziekte is niet duidelijk, maar ook de mogelijkheid 
van overdracht van afwijkende prioneiwitten door gezonde personen – bijvoorbeeld via 
bloedtransfusie – is vanuit het oogpunt van publieke gezondheid van belang.34,35  

Ook door de – gelukkig nog steeds – zeer lage aantallen patiënten is het erg lastig deze 
verschillende gegevens te duiden. Het totaal zorgt naar mijn mening wel voor de noodzaak deze 
progressieve en onveranderlijk fatale aandoening nauwgezet te blijven volgen. De twee in 
Nederland bij de surveillance van prionziekten betrokken instanties, de Landelijke Registratie 
Prionziekten te Rotterdam (voor de epidemiologie) en het Surveillance Centrum voor Prionziekten 
te Utrecht (voor de pathologie), spelen hierbij een belangrijke rol. 

Met vriendelijke groet,  

 
prof. dr. L.J. Gunning-Schepers, 
voorzitter  
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ABijlage

De adviesaanvraag

Op 26 maart 2010 ontving de voorzitter van de Gezondheidsraad het verzoek van 
de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport hem te adviseren over een 
test op de variant van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob. De minister schreef (brief 
GMT-MVG 2993882):

Geachte heer Knottnerus,

Momenteel wordt er gewerkt aan de ontwikkeling van een zogenaamde presymptomatische 
test voor de variant van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob (vCJD) om daarmee bloeddonors te 
kunnen screenen op deze onbehandelbare aandoening. In 2006 publiceerde het Centrum voor 
Ethiek en Gezondheid (CEG) het signalement “Testen van bloeddonors op variant Creutzfeldt-
Jakob?”. In het signalement ging het CEG in op de wenselijkheid en aanvaardbaarheid van de 
invoering van een test voor vCJD, omdat de introductie van een dergelijke test morele vragen 
zou kunnen oproepen.

De ontwikkeling van een bloedtest voor vCJD is momenteel in een ver gevorderd stadium. Naar 
verwachting zal de test in 2011 kunnen worden ingevoerd. Sanquin heeft mij per brief geïnfor-
meerd over haar voornemen om, zodra de EU registratie van kracht wordt, de test in te voe-
ren. Sanquin is voornemens de test als volgt in te voeren; eenmalig voor alle donors en 
daarna alleen voor nieuwe donors, uitgaande van de aanname dat de voedselketen in 
Nederland thans veilig is. Echter, Sanquin zal de test alleen invoeren onder voorwaarde dat 
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er een bevestigingstest of -strategie beschikbaar is om zodoende fout-positieve testuitsla-
gen te vermijden.

Gelet op de huidige stand der wetenschap zou ik u willen verzoeken mij te adviseren over de 
kwaliteit van de test voor vCJD en de wenselijkheid van invoering van deze test. Op basis 
van het advies zal ik beslissen over het al dan niet invoeren van de test voor vCJD. Advisering 
over de invoering van een test voor vCJD is opgenomen in het werkprogramma 2010 van de 
Gezondheidsraad binnen het thema preventie.

Ik verzoek u de test aan de hand van de morele en juridische aspecten welke aan de orde zijn 
gekomen in bovengenoemd signalement van het CEG te beoordelen. Ik verzoek u daarbij in 
ieder geval aandacht te besteden aan de volgende punten:
• De kwaliteit van de test (inclusief de bevestigingstest)
• De gegevens over gezondheidswinst en kosten die met invoering van de test gepaard zouden 

gaan
• Internationale ontwikkelingen voor zover van betekenis voor de Nederlandse situatie

Als zou worden besloten tot invoering van deze test zal dat tot gevolg hebben dat bloeddonors met 
een positieve testuitslag kunnen worden geconfronteerd. Ik verzoek u daarom ook in kaart te 
brengen welke maatregelen dan aangewezen zijn, niet alleen voor deze mensen zelf, maar ook 
voor hun behandelaars. Hierbij valt te denken aan maatregelen die dienen te worden genomen 
ter voorkoming van verdere verspreiding van het vCJD agens via tandheelkundige of chirurgische 
ingrepen.

Ik verzoek u mij te adviseren voor 1 Januari 2011.

De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,

(w.g.),
dr. A. Klink




