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| Johdanto

1. Sen jalkeen kun Yhdistyneen kuningaskunnan viranomaiset ilmoittivat
20.3.1996, etta Creutzfeldt-Jakobin taudin uuden variantin nvCJD (harvinainen
ihmisessa esiintyvd sairaus) yhdeksdan tapaukseen voisi littyd naudan
spongiformisen enkefalopatian (BSE:n) tartunnan mahdollisuus, eurooppalaiset
ovat huolestuneet tdméan mahdollisuuden seurauksista ihmisten terveydelle.

Tunnettujen nvCJD-tapausten lukuméaara on talla hetkella 15 (14 Yhdistyneessa
kuningaskunnassa ja 1 Ranskassa). Nédiden aina kuolemaan johtavien tautien
tartunnanaiheuttaja ja tartuntamekanismit tunnetaan hyvin huonosti. Mitdan
hoitoa ei mydskaan ole olemassa.

2. Tassa yhteydessd laaja tutkimusaloite Euroopan unionissa nayttaa
valttamattomalta. Taman vuoksi komissio antoi huhtikuussa 1996 professori
Weissmannin johtaman ryhman tehtavaksi laatia yhteenveto tietdmyksen
nykytilasta ja ehdottaa BSE:ta koskevia tutkimusprioriteetteja.

Komissio on 20.6.1996 julkistanut aikomuksensa ehdottaa BSE- ja CJD-
tutkimuksen toimintasuunnitelman. Komissio esitti aikeensa
tutkimusneuvostossa 7.10.1996 ja ilmoitti, etta lisdrahoitusta tarvittaisiin.

Tutkimusneuvosto kehctti 7.10.1996 komissiota tehostamaan BSE:hen ja
sen sukuisiin sairauksiin kohdistuvia tutkimustoimia seka esittamaan
tiedonannon seuraavalle tutkimusneuvostolle 5.12.1996. Tama tiedonanto on
vastaus mainittuun kehotukseen. Toimintasuunnitelma on liitteena.



Il Vaatimukset

Professori Weissmannin johtaman ryhman kertomus julkistettiin 16.10.1996.
Siina esitetdan kattava analyysi BSE:hen ja sen sukuisiin tauteihin liittyvista
tutkimustarpeista. Lukuisiin kysymyksiin (kaikkiaan 16 kysymystd) seka
kaytannon tasolla etta perustutkimuksen alalla on l16ydettava vastaukset. Kukin
kysymys kattaa yleensa useita tutkimusaiheita.

Weissmannin kertomuksen perusteella suoritettavat tutkimukset voidaan jakaa
viiteen aihepiiriin (katso toimintasuunnitelman taulukko 1):

ihmisen spongiformisten enkefalopatioiden (SE-taudit) kliininen ja
epidemiologinen tutkimus

tartunnanaiheuttaja ja sen tartuntamekanismit
SE-tautien diaghoosi
SE-tautien riskin arviointi

SE-tautien hoito ja ehkéisy.

Nailla alueilla on yksiloity 24 tutkimusaihetta. Aiheen laajuuden vuoksi tarvitaan
usein useita tutkimushankkeita aihetta kohti.

3.

Komissio analysoi luvut huolellisesti ja arvioi sen jalkeen rahoitustarpeen
45,7 miljoonaksi ecuksi (toimintasuunnitelman taulukko 1), joihin olisi
lisattava 5 miljoonaa ecua koordinointia varten (toimintasuunnitelman
taulukko 2), eli yhteensa 50,7 miljoonaa ecua.

Nama ovat vahimmaistarpeet niin tarkeimpien tutkimusten maaran kuin
kokonaiskustannusten osalta.

Tallainen analyysi ei ole yllattava, kun otetaan huomioon, ettd vakavasti
otettava tutkimushanke téllaisilla aloilla maksaa vahintdan miljoona ecua
ja joskus enemmankin. Esimerkiksi keskeisten diagnostisten testien
kehittely ja hiominen seka tartuntatapojen tutkiminen on erittain kallista
(7,6 ja 4,5 miljoonaa ecua).

TSE-tutkimustoimien koordinaation tehostaminen jasenvaltioiden valilla
on myos tarpeen. Tata varten ehdotettu 5 miljoonaa ecua saattaa
nayttaa suhteellisen korkealta kustannukselta verrattuna tutkimusalalla
tavallisesti sovellettuun kevedan koordinaatioon. Tassa on kuitenkin
kysymys erittdin vaativasta koordinaatiosta, jossa on tarkoitus
yhdenmukaistaa tietojen keruu ja diagnostiset kriteerit kyseisen
taudin/kyseisten tautien osoittamiseksi ja yksiléimiseksi. Taman vuoksi
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tietokantojen luominen ja koulutusohjelmat ovat seka valttamattomia

etta kalliita.
Il Rahoitus
1. TSE:ta koskevat tutkimushankkeet voidaan rahoittaa ainoastaan kolmesta

biotieteiden alan erityisohjelmasta BIOMED, BIOTECH ja FAIR. Naita
erityisohjelmia koskevissa neuvoston paatdksissa esitettiin ohjeellinen
jako aihepiirien valilla kokonaisrahoituksen puitteissa (arvioitu tarvittava
maara). Ainoastaan joihinkin aihepiireihin voitaisiin sisallyttda TSE:ta
koskevia tutkimushankkeita edes jossakin méaarin:

° BIOMED 2: Aihepiiri 3: Aivotutkimus
Aihepiiri 4.2: Aidsin , tuberkuloosin ja muiden

tartuntasairauksien tutkimus

e BIOTECH 2: Aihepiiri 4: Solujen valinen kommunikaatio neurotieteissa

° FAIR!. Aihe “Elainten terveys”, joka on yksi aihepiirin 4 “Maatalous,
metsatalous ja maseudun kehittdminen” 22 aiheesta.

Tutkimusneuvostossa 7.10.1996 useat valtuuskunnat eivat hyvéksyneet sita, etta
BSE voisi vaikuttaa puiteohjelman nykyisen rahoituksen jakoon erityisohjelmien
valilla tai edes biotieteiden erityisohjelmien aihepiirien valilla.

Taman vuoksi ei ole poliittisista syistd mahdollista jakaa rahoitusta uudelleen
TSE-tutkimuksen hyvaksi:

erityisohjelmien valilla, mika johtaisi siihen, ettd biotieteiden ohjelmien
kokonaisrahoitus (tarpeelliseksi katsottu maara) ylittyisi ja muihin erityisohjelmiin
jaisi alikayttoa

]
Aihe 3.4 “Geneerinen ravintotiede” voisi sopia.

Aihe 4.2 “Laatupolitiikka” voisi myds sopia.



tai biotieteiden erityisohjelmien aihepiirien valilla.

Uudelleenjako on siis mahdollista ainoastaan biotieteiden ohjelmien TSE-
tutkimuksen kannalta merkittavien aihepiirien sisalla.

2. Toimintasuunnitelmassa edellytetyn 50,7 miljoonan ecun rahoittamiseksi on
kolme toisiaan taydentdvaa mahdollisuutta (katso toimintasuunnitelman taulukko

1):

2.1 TSE:ta koskevat tutkimushankkeet, joita rahoitetaan tai aiotaan rahoittaa

Naiden maara on 5,9 miljoonaa ecua, josta 1,5 miljoonaa ecua on jaettu
ensimmaisen BIOMED-ehdotuspyynnén perusteella, ja 2,4 ja 2 miljoonaa ecua
aiotaan jakaa 17.6.1996 ja 20.9.1996 paattyneiden BIOMED- ja FAIR-
ehdotuspyyntéjen perusteella.

2.2 Varojen uudelleenjako BIOMED-, BIOTECH- ja FAIR-ohjelmien TSE:n

kannalta merkityksellisten aihepiirien kesken

Kokonaismaara, joka on mahdollista jakaa uudelleen, on 9,8 miljoonaa ecua (8,8
miljoonaa ecua FAIR:in ja 1 miljoona ecua BIOTECH:in osalta).

Tilanne kussakin TSE:n kannalta merkityksellisessa aihepiirissa on seuraava:
BIOMED 2

Toisessa ehdotuspyynndssa, joka paattyi 17.6.1996, kaytettiin loput aihepiirin 3 ja

4.2 maararahat (18,5 miljoonaa ecua ja 12,4 miljoonaa ecua). Aihepiirissd 3

jatettiin useita TSE:tad koskevia ehdotuksia. Jotkin niista voitaisiin hyvaksya ja niille
voitaisiin antaa noin 2,4 miljoonan ecun rahoitus (katso kohta 2.1).

Kolmas ja viimeinen ehdotuspyynté kaynnistettin 15.9.1996. Se ei koske mitaan
kyseeseen tulevaa aihepiiria, koska kaikki maararahat on kaytetty (katso ylia).

BIOTECH 2
Kolmas ehdotuspyyntd paattyi 18.10.1996 eika se koske aihepiiria 4.

Neljas ja viimeinen ehdotuspyyntd kaynnistetdan 15.6.1997. Siind kaytetaan
aihepiirile 4 maaratyt maararahat (4,9 miljoonaa ecua). Tastd summasta
voitaisiin ajatella kaytettavan 1 miljoona ecua TSEhen mikd on noin 20 %
taman aihepiirin rahoituksesta.

FAIR
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Elainten terveys, TSE:n kannalta merkityksellinen aihe, on ainoastaan yksi 22
aiheesta aihepiirissd 4. Tama tarkoittaa sita, ettd vuodeksi 1997 on jaljella noin 12
miljoonaa ecua kaikille elainten terveyteen liittyville aiheille. Se on jaettava muiden
tarkeiden tautien kanssa (salmonelloosi, vesikauhu eli raivotauti, suu- ja
sorkkatauti, sikarutto), joista jotkut tarttuvat inmiseen. Nain ollen olisi vaikeaa antaa
uudelleen jaettavaksi BSE-tutkimukseen enempaa kuin 8,8 miljoonaa ecua eli 15
% aihepiirista 4° ja noin 75 % eldinten terveyteen kohdistuvasta tutkimuksesta.

Tyoohjelman mukainen FAIR-ohjelman ehdotuspyynté suunnitellaan
kaynnistettavaksi 15.12.1996. Komissio aikoo samaan aikaan kdynnistda erityisen
FAIR-ohjelman ehdotuspyynndén BSE:t4 koskeville ehdotuksille ja kayttaa siihen
8,8 miljoonaa ecua. On kuitenkin heti selvada, ettd mahdolliset uudelleenjaot
FAIR:in sisalla ovat taysin riittamattdmia rahoitustarpeeseen ja elainten terveyteen
rajoittuvien hankkeiden aiheisiin nahden, joita voitaisiin rahoittaa.

2.3 Lisarahoitus
Puiteohjelman nykyiseen kokonaisrahoitukseen tarvitaan siis 35 miljoonan ecun
lisarahoitus kolmeen biotieteiden erityisohjelmaan Weissmannin kertomuksessa

tunnistetun 50 miljoonan ecun tarpeen tayttamiseksi.

Nama 35 miljoonaa ecua jaettaisiin tutkimusaiheiden mukaan (vrt.
toimintasuunnitelman taulukko 1) seuraavasti:

16 miljoonaa ecua BIOMED:iin
7,5 miljoonaa ecua BIOTECH:iin

11,5 miljoonaa ecua FAIR:iin.

Aihe 3.4 “Geneerinen ravintotiede” voisi myds sopia.



IV Loppupdatelma

1. Samanaikaisesti taman tiedonannon kanssa komissio hyvéksyi yleislinjoja
koskevan tiedonannon, joka liittyy tarkistettuun ehdotukseen
lisdrahoituksesta tutkimusta ja teknologista kehittdmistd koskevaan
neljdnteen puiteohjelmaan. Néissa yleislinjoissa ehdotetaan 35 miljoonan
ecun varaamista BSE-tutkimukseen.

Neuvoston ja parlamentin asianmukaisessa jarjestyksessa hyvaksyma
yhteinen poliittinen kanta lisdrahoituksesta, johon sisaltyy huomattava
lisasumma TSE-tutkimukseen, on edellytys sille, ettd komissio voisi
kdynnistéda erityisen yhteisen ehdotuspyynnén kolmen biotieteiden
ohjelman alalla omien valtuuksiensa perusteelia.

Talla tavalla EU voisi vastata nopeasti kansalaisten odotuksiin
toteuttamalla kaytdnndssa Weissmannin kertomuksen suositukset
taysipainoisella toimintasuunnitelmalla.

2. Komissio ilmoittaa neuvostolle ja Euroopan parlamentille aikomuksestaan
kaynnistdd TSE-tutkimusta koskeva taman tiedonannon liitteena oleva
toimintasuunnitelma, jonka kokonaismaard on 50,7 miljoonaa ecua ja
josta 35 miljoonaa ecua on uutta rahoitusta.

Tama rahoitus tulee tutkimuksen ja kehittdmisen neljannen puiteohjelman
lisarahoituksesta, jota varten komissio parhaillaan laatii toista tarkistettua
ehdotusta neuvoston ja Euroopan parlamentin lausuntoa varten.
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Naudan spongiformisen enkefalopatian ja subakuuttien spongiformisten enkefalopatioiden
tutkimusta koskeva eurooppalainen aloite

1. Johdanto

Spongiformiset enkefalopatiat (SE-taudit) ovat ryhmi kuolemaan johtavia tarttuvia ihmisen
neurodegeneratiivisia sairauksia (esim. kuru, Creutzfeldt-Jakobin tauti eli CJD, Gerstmann-
Straussler-Scheinkerin tauti eli GSSD) ja vastaavia eldinten sairauksia (esim. scrapie-tauti eli
lampaan scrapie-tauti ja naudan spongiforminen enkefalopatia eli BSE).

Niistd taudeista on tullut yhd tirkeampid tutkimuskohteita sekd niiden ainutlaatuisen biologian
vuoksi ettd epidemisen eldinten prionisairauden nykytilanteen vuoksi, joka on aiheuttanut
kuluttajissa oikeutettua huolestuneisuutta infektoituneiden kudoksien syomisestd johtuvasta ihmisten
terveyteen kohdistuvasta vaarasta.

Edinburghissid (Yhdistynyt kuningaskunta) toimiva kansallinen CJD:n valvontayksikko, joka on
BIOMED-ohjelman (Euroopan yhteison biolddketieteen ja terveyden tutkimusohjelma) tukema
epidemiologisen valvonnan eurooppalaisen verkon koordinaattori, yksiloi dskettdin ilmeisesti uuden
kliinis-patologisen CJD-muunnoksen viidessitoista teini-ikdisessd ja nuoressa aikuisessa, miki lisisi
huolestumista BSE:n aiheuttajan tarttumisesta ihmiseen ravintoketjun kautta.

2. Tarpeet

Alalla tehdysti perus- ja kliinisestd tutkimuksesta huolimatta BSE:n taudinnaiheuttajaa ei tunneta,
ja monet SE-tautien epidemiologiaan liittyvit tekijit ovat vield selvittamatta. Siksi on térkesd
kohdistaa ja stimuloida yhteison tasolla tehtdvai tutkimusta ja perustaa uusia tutkimusryhmii
kriittisen massan saavuttamiseksi.

Tutkimustoimien tehostamistarve useiden BSE-tautiin liittyvien vield tuntemattomien tekijéiden
selvittamiseksi korostui 1.-3.4.1996 pidetyssd maatalousneuvostossa. Samoin terveysalan neuvosto
toukokuussa 1996 pidetyssid kokouksessaan totesi, ettd BSE-kysymys on kansanterveyteen liittyvi
ongelma, minkd vuoksi olisi toteutettava kaikki aiheelliset toimenpiteet taudin mahdollisen
levidmisen riskin poistamiseksi. Lopuksi tutkimusministerit korostivat lokakuussa 1996 pidetyssi
tutkimusalan neuvostossa tarvetta parantaa yhteisty6té ja tutkimusten yhteensovittamista ja
kehottivat komissiota tehostamaan tutkimustoimiaan timén alan aiheiden osalta, sekd perus- ettd
sovelletun biologian alalla ja ihmisten seki eldinten terveyskysymyksistd samoin kuin diagnostiikan
alalla.

Komission toteuttamat toimet, joita voidaan sanoa “toimintasuunnitelmaksi”, toteutetaan pddasiassa
sovittamalla yhteen jidsenvaltioiden toimet seki erityisen ehdotuspyynnon avulla.

Toimintasuunnitelmassa olisi yksilsitava todelliset tarpeet tutkimuksen tirkeimpien kysymysten ja
rahoituksen osalta viimeisimpien tietojen pohjalta ottaen huomioon Weissmannin kertomuksessa
esitetyt ja monitieteellisen tiedekomitean suositukset. Siind on myds otettava huomioon kdynnissi
olevat yhteison tutkimustoimet mukaan lukien viimeisten BIOMED- ja FAIR-ohjelmien
ehdotuspyyntoihin tulleet ehdotukset sekd jésenvaltioissa meneillddn olevat ja suunnitellut
tutkimukset.



3. Nykyiset toimet SE-tautien alalla yhteisén ja kansallisella tasolla

SE-tautien tutkimusta on tuettu EY:n tasolla vuodesta 1990. Jotta vastattaisiin nopeasti alan
tarpeisiin, kyseisend vuonna kaynnistettiin kiireellinen menettely ja 1 miljoona ecua jaettiin
kolmelle erityishankkeelle, joiden eldinlddkintialan tiedekomitea katsoi kattavan tirkeimmiit
tutkimusinvestoinnit tillid alalla.

Hankkeet toteutettiin TTK-ohjelmassa maatalouden kilpailukyvyn ja maatalouden voimavarojen
kidyton alalla (1989 - 1993, 2. puiteohjelman CAMAR -erityisohjelma), ja ne koskivat taudin
aiheuttajan eristimistd ja tunnistamista, BSE:n seurantaa naudoissa tutkimalla nautojen aivot
raivotaudin (rabies) osalta tehdyn negatiivisen diagnoosin jilkeen ja Euroopan
renderointijirjestelmien tehokkuuden arviointia scrapie-taudin ja BSE:n aiheuttajia vastaan.

Vuonna 1991 alettiin tukea uutta hanketta, jonka tarkoituksena on arvioida prioniproteiinin
muutosten merkitystd BSE:n ja muiden sen sukuisten tautien patogeneesissi.

Komissio on myos ollut mukana seuraavien aloitteiden ja seminaarien jérjestimisessd ja
rahoittamisessa:

Vuonna 1990 jirjestettiin subakuutteja spongiformisia enkefalopatioita koskeva Euroopan
yhteisén seminaari. Kokoukseen osallistui tiedemiehid 18 maasta ja Maailman
terveysjirjeston (WHO) ja maailman eldintautien jarjestén (OIE) edustajia. Tamin
seminaarin esitelmit, jotka muodostavat ensimmaiisen asiantuntijateoksen BSE:sti, julkaisi
komissiota varten Kluwer Academic Publishers.

Samaten Lontoossa pidettiin vuonna 1991 seminaari aiheesta ihmisten ja eldinten
prionitaudit. Seminaarissa oli yli 100 osanottajaa jasenvaltioista ja EY:n ulkopuolisista
maista.

Lisiksi Euroopan komissio ja Yhdistyneen kuningaskunnan cldinlaidketieteellinen
keskuslaboratorio jarjestivit yhdessa diagnostiikkaseminaarin vuonna 1990 (16.-20.7.
ETY:n seminaari BSE:n diagnostiikasta) ja vuonna 1991 (8.-11.4. Spongiformisen
enkefalopatian diagnostiikkaseminaari).

Tétéd toimintaa tuki edelleen 3. tutkimuksen ja teknologisen kehittdimisen puiteohjelman (1990 —
1994) hyviksyminen. Tami puiteohjelma muodosti perustan tarttuvien spongiformisten
enkefalopatioiden tutkimukselle Euroopassa. Tdma tutkimus nimettiinkin ensisijaiseksi useissa
Euroopan yhteison tutkimusohjelmissa:

maataloutta ja maatalouteen liittyvdi teollisuutta, mukaan lukien kalastus, koskevasta
ohjelmasta (1990 - 1994, AIR) tuettiin yhtd hanketta, jossa tutkittiin BSE:n aiheuttajan
luonnetta,

biolddketieteen ja terveyden tutkimusohjelmasta (1990 — 1994, BIOMED 1) tuettiin
Creutzfeldt-Jakobin taudin epidemiologisen valvontaverkoston perustamista (jota alunperin
rahoitti piddosasto VI vuonna 1990 ja joka perustui olemassa olevaan EURODEM-
hankkeeseen) ja yhtendisten kriteerien kehittimistd CJD:n ja sen sukuisten ihmisen
spongiformisten enkefalopatioiden neuropatologiseen diagnoosiin,

bioteknologian ohjelmasta (1990 - 1994, BIOTECH 1) tuettiin yhtd BSE:n ja sen sukuisten
neurodegeneratiivisten tautien patogeneesiin liittyvid molekyylimekanismeja koskevaa



hanketta, jossa pyrittiin myds kehittdimiin sopivia koe-eldinmalleja.

CID:n epidemiologisen valvonnan verkko on télla hetkelld ainoa olemassa oleva jérjestelmi, josta
voidaan saada systemaattisia arvioita taudin esiintyvyydesti ja maantieteellisestd jakaumasta
verkkoon osallistuvissa viidessd maassa. Terveysalan neuvosto ehdottikin viime kokouksessaan
(20.5.1996), ettd titad jarjestelmid pidettdisiin mallina CJD:n valvonnan toteuttamisessa kaikissa
Jasenvaltioissa.

Syyskuussa 1993 komissio jarjesti BSE:td koskevan kuulemisen Euroopan yhteisén
cliinlddkintdalan tiedekomitean ja alan tutkijoiden kanssa kdytettdvissd olevan tieteellisen tiedon
arvioimiseksi. Euroopan komissio kokosi kokousesitelmisti julkaisun “Transmissible spongiform
encephalopathies”.

Vuonna 1994 eldinlddketieteellinen tiedekomitea julkaisi kertomuksen BSE:n ja scrapie-taudin
laboratoriodiagnostiikan ja toteamisen ohjeista. Kertomuksen valmistelussa olivat mukana alan
johtavat yhteisgssd toimivat tutkimuslaboratoriot ja useat yhteison ulkopuoliset laboratoriot.

Kun 4. TTK-puiteohjelma (1994 - 1998) hyviksyttiin, prionitautien tutkimusta tehostettiin
Euroopan yhteison tutkimusohjelmissa (BIOMED, BIOTECH, FAIR), mikd mahdollistaa aiheen
tutkimisen eri nikdkannoilta ja kiyttdmilld eri metodologioita. Tdmin seurauksena alettiin rahoittaa
kolmea uutta hanketta BIOMED 2 -ohjelman ensimmadisen ehdotuspyynnon jilkeen. Tarkeimmassd
ndistd kidytetdan eldinmalleja lajienvilisen tarttumisen tutkimiseksi ja lajiesteen tehokkuuden
arvibimiseksi BSE:n tarttumisessa ihmiseen.

Vaikka varat ovat rajoitetut, BIOMED 2 -ohjelman toinen ehdotuspyyntd, jonka midriaika oli
17.6.1996, mahdollistaa joidenkin ehdotusten tukemisen télla alalla.

Jisenvaltioissa ja assosioituneissa maissa SE-tautien alan tutkimus on ollut kahdenlaista:

- ihmisen SE-tautien kliininen tutkimus ja valvonta,
- ihmisen ja eldinten SE-tautien perusbiologia.

Liitteessd 1 esitetddn yleiskatsaus tdmin alan kansallisen tason tutkimuksista. Katsaus, joka ei ole
kattava, on koottu jisenvaltioiden timén tutkimusalan johtajien Brysselissd kesikuussa 1996
pitimiissi kokouksessa (jossa oli tarkoitus vaihtaa tietoja SE-tautien alalla totcutetuista toimista ja
ottaa kiyttoon mekanismeja yhteistydn ja yhteen sovittamisen tehostamiscksi) anncttujen tictojen
perusteella sekd maailman eldintautien jérjeston (OIE) Pariisissa 8.-10.10.1996 pidetyn kokouksessa
esitettyjen kertomusten perusteella.

Yhteison toimet ovat antaneet ensimmaisen mahdollisuuden CJD:n ja sen sukuisten tautien
valvontajirjestelmédn vahvistamiscksi asianomaisissa maissa ja mahdollistaneet vertailun maiden
vililld sekd yhdenmukaistettujen menetelmien kehittdmisen taudin (tautien) tunnistamiseksi ja
karakterisoimiseksi.

Tillaista jdrjestelméd voitaisiin kdyttdd perustana vakiomenetelmien kehittimiselle taudin
tunnistamiseksi ja sen valvomiseksi kaikissa jdsenvaltioissa.



4. Weissmannin ryhmiin suositukset meneilliéin olevien tutkimusten perusteella
Weissmannin kertomuksessa esitetdén perusteellinen analyysi BSE-tutkimuksen tarpeista ja siind
kisitelladn pdsdasiassa kahdentyyppisid kysymyksid, nimittdin BSE:n kidytdnnon nidkokohtiin ja
prionitautien perustutkimukscen liittyvid kysymyksia.

tannon nakokohtiin liittyvit kysymykse

4.1. Ka

4.1.1 Onko BSE tarttunut ihmiseen suun kautta?

Vuodesta 1996 alkaen on todettu ilmeisesti uusi Creutzfedt-Jakobin taudin kliinis-patologinen
muunnos viidessitoista teini-ikdisessa ja nuoressa aikuisessa (14 Yhdistyneessd kuningaskunnassa
ja | Ranskassa), mikd on lisdnnyt huolestuneisuutta BSE:n aiheuttajan tarttumisesta ihmiseen
ravintoketjun kautta.

Téllaiseen mahdollisuuteen viittaavat todisteet perustuvat siihen, ettd BSE:n aiheuttaja voidaan
kokeellisesti tartuttaa suun kautta hiireen, minkkiin, nautaan, vuoheen ja lampaaseen, ja ettd BSE:n
aiheuttajan kannalle ominaiset ominaisuudet saattavat siilyd, vaikka se tartutettaisiin useisiin
eldimiin kuten lampaisiin, sikoihin, vuohiin tai hiiriin, ja voivat erota toisiin eldimiin tartutetun
scrapie-taudin aiheuttajan ominaisuuksista.

Nykytictojen perusteella ci voida kuitenkaan muodostaa lopullista kantaa tisti asiasta.
Kertomuksessa ehdotetaan uscanlaisia kokeellisia tutkimuksia tdimédn kysymyksen selvittimiscksi:

° vCJID-potilaista eristettyjen aiheuttajakantojen vertaaminen BSE:hen ja normaalin CJD:n,
GSSS:n ja FFI:n kantoihin (Taulukko 1, kohta 1.1)

° Tillaisia kokeita on osittain meneilldén Yhdistyneessd kuningaskunnassa, ja yhteisén
tutkimustoimilla tullaan tukemaan niitd, mutta niitd pitéisi tehostaa edelleen. CJD:n
valvontaohjelman laajentaminen (Taulukko 1, kohta 1.2) Eurooppalainen CJD:n
valvontaohjelma on ollut kdynnissd vuodesta 1990, ja se on my&tavaikuttanut uuden
tautimuunnoksen tunnistamiseen. Téllainen aloite olisi laajennettava koskemaan kaikkia
jasenvaltioita ja sitd olisi tuettava sen varmistamiseksi, ettd Euroopan tasolla tunnistettaisiin
kaikki uuteen muunnokseen mahdollisesti kuuluvat CJD-tapaukset, tehostettaisiin tulosten
epidemiologista analyysid ja yksilditdisiin kaikki epidemiologiset keinot, jotka voivat olla
tarpeen taudin tarttumisen arvioinnin laajentamiseksi.

© Kokeellinen suun kautta tapahtuva BSE:n tarttuminen kédellisiin. Téllaista tutkimusta ci ole
vield tehty, mutta siti pidetdian parhaana keinona 16yt vastaus edelld mainittuun
kysymykseen (Taulukko 1, kohta 4.1).

4.1.2 Naudasta johdettujen tuotteiden nauttimiseen liittyvdn riskin arvioiminen

BSE:n tarttumista ihmiseen koskevan riskin arvioiminen BSE:n nautakannassa esiintyvyyden ja
naudasta johdettujen tuotteiden nauttimisen funktiona on tirkeimpii selvitettdvid kysymyksii.
Riskin arvioimiseksi asianmukaisesti olisi toteutettava seuraavat toimet:

° BSE:n valvontaohjelman laajentaminen koskemaan kaikkia jdsenvaltioita sekd kattavien ja
luotettavien vakiokriteerien ottaminen kdyttéon BSE:n osoittamisessa ja
karakterisoimisessa. Talld tavoin voidaan saada tarkkoja lukuja taudin esiintyvyydesti eri
jdsenvaltioissa (Taulukko 1, kohta 4.2).

° Piilevédn taudin esiintyvyyden méérittiminen naudoissa, mika mahdollistaa sellaisten
eldinten, jotka ovat mainittuna ajankohtana oireettomia, mutta joilla tartunnan aiheuttaja



voidaan osoittaaa hermostossa, lukumairan madrittdimisen (Taulukko 1, kohta 4.3)

© Tarttuvuustitterin méairittiminen BSE-tartunnan saanciden nautojen aivoista, selkdvtimesti
Ja muista kudoksista ennen kliinisen taudin puhkeamista ja sen jilkeen (Taulukko 1, kohta
4.4)

° Lihassa esiintyvin aivoista/selkdytimestd perdisin olevan kontaminaatiotason miérittiminen

tavanomaisten teurastusmenetelmien jilkeen (Taulukko 1, kohta 4.6)

° Aivoissa havaittavan annos-vaste -suhteen méérittiminen suun kautta tapahtuneen BSE:n
aiheuttajan annostelun jilkeen ja toistuvan annostelun kertyvyyden méirittiminen
kddellisissd (Taulukko 1, kohta 4.7)

° Teurastuksen sivutuotteiden kdyttd erilaisissa ihmisten kdyttoon tarkoitetuissa tuotteissa
ennen kieltoa ja tillaisten tuotteiden nauttiminen eri ikdluokissa ja sosioekonomisissa
luokissa (Taulukko 1. kohta 4.5).

Riskinarvioinnin tutkimista suhtcessa naudasta johdettujen tuotteiden nauttimiseen ja
tarttumistapoihin ei ole toistaiseksi tuettu mistddn yhteison tutkimusohjelmasta. Timi tirked
tutkimusala voisi kuulua FAIR-ohjelmaan, mutta myés BIOMED-ohjelmaan.

Tahidn mennessé tarttuvuutta on todettu sairastuneiden nautojen aivoissa, silmissé ja selkdytimessi
sekd BSE-tartunnan saaneiden nautojen aivoilla kokeellisesti tartutettujen vasikoiden ohutsuolen
seindmassa.

Kiytettdvissd olevat tarttuvuusmaidritykset eivit kuitenkaan ole kovin herkkii. Siksi on tirkedd

° ottaa kiyttoon midritysmenetelmid kaikkien ihmisen ravintoketjuun kuuluvien tuotteiden
(lihas, maito, juusto, veri) ja farmaseuttisissa tuotteissa kdytettyjen tuotteiden (gelatiini,
kollageeni jne.) tutkimiseksi”

a (Taulukko 1, kohta 4.8)

° On méiritettdvi tarttuvuus BSE-tartunnan saaneiden nautojen istukasta, veresti,
ternimaidosta, maidosta ja ulosteista herkilld mééritysmenetelmilla.

Tartuntakokeita on jo tehty Yhdistyneessd kuningaskunnassa useilla vahvistetun BSE-tartunnan
saaneista tapauksista saaduilla kudoksilla kadyttden hiirtd mallina bioméirityksessi. Kaikissa ndissi
tutkimuksissa on toistaiseksi saatu negatiiviset tulokset. Tarkoitus on nyt toistaa nimi kokeet
herkemmilld bioméadritykselld.

4,1.5 Saiko BSE alkunsa naudassa ja onko se tarttunut lampaisiin viime vuosina? (Taulukko 1,
kohta 4.1)

Tamian kysymyksen selvittelemiseksi olisi tarpeen kehittdd seuraavia aloitteita:

° laajentaa scrapie-taudin valvontaa Yhdistyneessd kuningaskunnassa,

° tutkia viimeaikaisista scrapie-tautitapauksista eristetyn tartunnanaiheuttajan kantaan liittyvid
ominaisuuksia,

° syottdd scrapie-tartunnan saaneiden lampaiden aivoja naudoille ja seurata BSE-taudin

tyyppisen taudin ilmenemista.



4.1.6 iko BSE tarttua suun kautta sikoihin ja kanoihin? (Taulukko 1, kohta 4.1)

Jos sikojen aivoihin injisoidaan BSE:mn aihcuttajaa, on scurauksena tartunta. BSE-tartunnan
saaneiden nautojen aivoista saadun BSE:n tarttumista suun kautta sikoihin tutkitaan parhaillaan
Yhdistyneessid kuningaskunnassa. BSE:n injisoiminen kanan aivoihin ei ole toistaiseksi aiheuttanut
sairauden kliinisid oireita.

Olisi tarkedd mdadrittad, tapahtuuko tartunta sikojen vililld erityisesti suun kautta. Siksi ehdotetaan,
ettd

° sioille syotettdisiin ja niihin injisoitaisiin kokeellisen BSE-tartunnan saaneiden sikojen
aivouutetta.

4.1.7  Diagnostiikkatutkimus (Taulukko 1, kohta 3.2)

Vieldkdidn ei ole olemassa muuta nopeaa, spesifistid ja herkkidd menetelmid ihmisen ja eldinten SE-
tautien osoittamiseksi kuin keskushermostokudoksen analyysi ja tarttuvuusmaéiritykset. Siksi
chdotetaan, ettd

© kehitettdisiin herkkd miéritysmenetelmi siirtogeenisissi hiirissd, joissa on naudasta
siirrettyjd geenejd tai kimeerisid nauta-sika PrP-geenejé,

° tutkittaisiin sijaismarkkereita,
° tutkittaisiin PrP°“:n esiintymistd ihmisen risoissa ja pernassa,
° tuettaisiin suurta laitosta BSE-tarttuvuuden maérittdmiseksi vasikoissa.

Yhdistyneen kuningaskunnan maatalous-, kalastus- ja elintarvikeministerid tekee laajassa
mittakaavassa tarttuvuusmédrityksid vasikoissa (joka on toistaiseksi herkin miiritys BSE:n
aiheuttajalle). My6s hiirisséd tehtdvit bioméddritykset ovat herkkid, mutta niilld ei ehkd pystytid
osoittamaan matalia aiheuttajan pitoisuuksia.

Diagnostiikan kehittelyd on tuettava tartunnanaiheuttajan perustutkimuksella.

4.1.8  BSE:n aiheuttajan inaktivointi erilaisissa olosuhteissa (Taulukko 1, kohta 5.1)

° Olisi médritettivd BSE:n tarttuvuuden inaktivaatiokinetiikka teollisuudessa nykyisin
kdytossd olevissa oloissa ja tutkittava muita menetelmid. Tdméa mahdollistaa elintarvike- ja
farmaseuttisessa teollisuudessa BSE:n aiheuttajan inaktivaatioon kiytettyjen menetelmien
tehokkuuden médarittamisen.

Teollisuudessa on tutkittu inaktivaatiota (gelatiini), mutta tutkimukset pitdisi edelleen validoida
FAIR-ohjelmassa. Alustavia tuloksia BSE:n ja scrapie-taudin inaktivointia
ruhonkdisittelymenetelmissid koskevasta tutkimuksesta (jota CAMAR-ohjelma tukee) on saatu

vuonna 1996.

4.1.9 Hoitokeinojen tutkimus (Taulukko 1, kohta 5.2)

Mitddn hoitokeinoa ei ole tilld hetkelld. Mahdollisia ldhestymistapoja timén alan tulevaisuudessa
tehtiville tutkimukselle voisivat olla

PrP:n synteesin spesifinen estiminen,



_———

» PrP“:n patologiseen muotoon PrP** muuntumisen estiminen.

Missddn yhteison tutkimusohjelmassa ei toistaiseksi tutkita naitd kysymyksid. Tutkimuksen olisi
pohjauduttava perustavaan tutkimukseen, jossa osoitettaisiin ja yksilditéisiin aiheuttaja.

4.1.10 Onko mahdollista kehittdd BSE-resistenttejd nautoja ja_lampaita ja olisiko niistd kdvtinnén
hyotyd? (Taulukko 1, kohta 5.3)

On osoitettu, ettei prioniproteiinin (PrP) geenin inaktivaatio aiheuta hiirelle mitddn merkittavaa
vahinkoa ja ettd se antaa tdydellisen suojan tautia vastaan. Pitidisi tutkia edelleen keinoja, joilla

* midritettdisiin, ovatko lampaat, joilla ei ole prioniproteiinia, elinkelpoisia ja resistentteji scrapie-
taudille,

» kehittdd menetelmia sellaisten nautojen kehittimiseksi, joilla ei ole PrP:ta.

Siirtogeenisilld naudoilla, joilla ei ole prioniproteiinia, voisi olla kdyttéd farmaseuttisessa
teollisuudessa.

.2 Prionitautien perustutkimukseen liittyvit kysymykset

Seuraavia kysymyksid olisi tutkittava enemman:

4.2.1 Taudinaiheuttajan ominaisuudet

Taudinaiheuttajan ominaisuuksia ei vield tunneta tarkasti. Tdmaén alan tutkimusta olisi tehostettava
tavoitteena

° puhdistaa ja analysoida BSE-tartunnan saaneiden nautojen aivoista eristetty taudinaiheuttaja
(Taulukko 1, kohta 2.1),

pd

° madrittas sekd PrPC:n ettd PrP5¢:n avaruusrakenne (Taulukko 1, kohta 2.4).
Useissa yhteison tutkimusohjelmissa tutkitaan titd kysymysta.

4.2.2 Taudinaiheuttajan lisiiintymi

Jotta taudinaiheuttajan lisadntymistéd voitaisiin arvioida, pitsisi tutkia keinoja, joilla voitaisiin
* selvittds voidaanko PrP muuntsa taudinaiheuttajaan in-vitro

(Taulukko 1, kohta 2 4).

* selvittid mitkd muut tekijiit (reseptorit, jne.) vaaditaan taudinaiheuttajan levigmiselle (Taulukko 1,
kohta 2.2).

423 _Patogepeesi (Taulukko 1, kohta 2.2)

Taudin patogeneesid ei viela tunneta. Tutkimuksia olisi jatkettava, jotta saataisiin tietoa tarkasta
patogeneesimekanismista, solutyypeistd ja kudoksista, joissa taudinaiheuttaja voi lisifintyd, seka timin

prosessin biokemiallisista edellytyksisti.

Yhteison tasolla tuetaan tilld hetkelld yhti SE-tautien patogeneesid koskevaa tutkimushanketta.
Hankkeen tarkoituksena on tutkia prioniproteiinin tehtivid gliasolujen aktivaatiossa, joka olisi
ensimmainen vaihe lopulliseen hermoston degeneraatioon johtavassa tapahtumasarjassa, ja hanketta

tuetaan BIOMED 2 -ohjelmasta.



4.2.4  Tartunpanaihecuttajan kuljetys elimistéssi (Taulukko 1, kohta 2.2)

Tartunnanaiheuttajan Kuljetusta elimistdssd olisi tutkittava, jotta

° maiiritettdisiin, missd kohdassa ja miten aiheuttaja piasee elimistd6n sen jilkeen, kun se on
tuilut ruoansulatuskanavaan, ‘

s miiritettdisiin, miten aiheuttaja padsee direiskudoksista keskushermostoon ja painvastoin.

425 Taudipaihcuttaian eri kantojen tutkiminen (Taulukko |, kohta 2.3)
Lisatutkimuksia olisi tehtdvil, jotta
« selvitettiiisiin, mikd taudinaiheuttajan molekyylipiirre m48rdd kannan spesifisyyden.

Priopin lisdintymismekanismeja ja kantaspesifisyytts arvioidaan osittain meneillddn olevassa yhteisén
wtkimushankkeessa, jota tuetaan BIOMED 2 -chjelmasta.

4.2.6 Isiinndn herkkyys tartunnanaiheuttajalle (Taulukko 1, kohta 2.6)
Timin alan tutkimusta olisi jatkettava, jotta

N

yksiloitiisiin geneettiset tekijit, jotka vaikuttavat tartuntaherkkyyteen ja jotka miiriiviit
itimisajan,

madritettdisiin, mitka tekijat PrP:n sekvenssin ohella vaikuttavat lajiesteeseen.
Tartuntaherkkyyden muodostumiseen myotavaikuttavien geneettisten tekijéiden yksiloimistd

arvioidaan osittain parhaillaan meneilldan olevassa yhteison tutkimushankkeessa. jota tuetaan
BIOMED 2 -ohjelmasta.

4.2.7 PrP:n luonnollinen tehtdva (Taulukko 1, kohta 2.4)

PrP:n tehtdvdd ei nykyisellddn tunneta. Tutkimusta pitdisi jatkaa lisitietojen saamiseksi timén
proteiinin normaalista tehtivisti ja timdn proteiinin puuttumisen seurausten mairittimiseksi.

5. Tulevia toimia koskeva toimintasuunnitelma
Toimintasuunnitelman laatimisessa on otettu huomioon Weissmannin kertomuksen ja
moniticteellisen tiedekomitean esittimit suositukset sekii mencilldin olevien yhteison ja

Jasenvaltioiden tutkimustoimien erittely. Toimintasuunnitelmassa on kaksi tasoa:

toimien yhteensovittaminen jasenvaltioiden vililla,

erityinen ehdotuspyynto kriittisen massan luomiseksi kokoamalla yhteen Euroopan
parhaiden tutkimuskeskusten tyd.

n_vililla (Katso taulukko 2)

Tietojen kerddmisen sekd taudin (tautien) osoittamisen ja yksildimisen diagnostisten kriteerien
yhdenmukaistaminen on vilttimatonta tietojen vertailukelpoisuuden vuoksi.

Toimien yhteensovittamisella jasenvaltioiden valilld pitiisi siksi voida varmistaa

a) tapausmadrittelyjen standardointi tietojen kerdamistd varten, tulosten analysoinnin ja
tiedonlevityksen standardointi asianmukaisen valvonnan varmistamiseksi,

b) yhdenmukaiset menetelmit taudin (tautien) varhaista osoittamista ja diagnoosia varten,

¢) tutkimustiedon jatkuva piivittiminen ja sen levittiminen tilli alalla,



d) niiiden tietojen sujuva ja nopea levittdiminen,

¢) nopean varoitusjirjestelmin aktivoiminen kriittisen tilanteen ilmetessi,

f) vaihto- ja liikkuvuustoiminta mukaan lukien tutkimushenkildston koulutus,
g) kansallisten tutkimusohjelmien edistymisen jatkuva seuranta,

h) ihmisen ja eldinten SE-tautien diagnostisten menetelmien yhdenmukaistaminen ja
laadunvalvonnan kéyttdon otto.

Tamiin vuoksi olisi edistettdvd erityisten kansallisten SE-vertailukeskusten yhteensovittamista,
erityisesti perustamalla ndiden keskusten tutkimusverkko, jonka tarkoitus on

° yhdenmukaisten kriteerien luominen ja kaytto tietojen kerddmiseen ja arviointiin,
tapausmadrityksiin ja taudin (tautien) luokitteluun,

° tehokkaan on line -viestintdjirjestelmin kehittiminen (tietokoneistamalla),

° henkiloston vaihto.

Osallistujien olisi pystyttdvd yhdenmukaistamaan ja kdyttdmain yhdessd kunkin hyviksytyn
keskuksen tarjoamia tieteellisid ja teknisid voimavaroja seké palveluja. Verkon olisi oltava

kayttdjaystavillinen ja tarjota eurooppalaisille tutkijoille mahdollisuus saada asianmukaista tietoa
sddannollisesti, sekd tutkijakoulutusta.

Yhteensovittamistyd jasenvaltioiden kanssa vaatii asianomaisten ohjelmakomiteoiden aktiivista
toimintaa.

5.2 Erityinen ehdotuspyynto
Seuraavat tutkimusalat on yksiloity (katso Taulukko 1, rahoituslaskelman kohta 7.1):
5.2.1 lhmisen SE-tautien kliininen ja epidemiologinen tutkimus (katso Taulukko 1, kohta 1)

Euroopan maissa esiintyvien CJD-tyyppisten tautien esiintyvyyden, kliinisten piirteiden ja
riskitekijoiden jatkuva erittely on todennékgisesti olennaista, jotta voitaisiin arvioida mahdollisia
muutoksia taudin (tautien) esiintyvyydessi.

CID:n ja sen sukuisten tautien epidemiologisen valvonnan vahvistamista ja edelleen kehittamisti
olisi timén vuoksi jatkettava, ja siind olisi arvioitava:

1.1 CJD:n muunnoksia sairastavista potilaista eristettyjen aiheuttajakantojen vertailu BSE:n
ja “normaalin” CJD:n, GSSS:n ja FFL:n kantojen kanssa,

1.2 erityisten riskitekijoiden (genotyyppi, ruokavalio, altistus, ympéristd) esiintyvyys

(mukaan lukien aiemmin diagnosoitujen CJD-tapausten uudelleen arviointi),
maantieteellinen jakauma ja merkitys,

l.g véeston mieltimai riski prionitautien suhteen.

5.2.2  Tartunnanaiheuttaja ja tartuntatavat (katso Taulukko 1, kohta 2)
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Aihcuttajan tarkkaa rakennetta ja tartuntatapoja c¢i tunneta.

Aihcuttajan ja patologisen prosessin mekanismicen karakterisointia tehostavaa tutkimusta olisi
jatkettava, ja olisi arvioitava

2.1 aiheuttajan karakterisointi,

2.2 lisadntymis-, kuljetus- ja patogeneesimekanismit mukaan lukien mahdollisten
yhteyksien selvittiminen muiden neurodegeneratiivisten sairauksien kanssa,

2.3 eri kantojen karakterisointi, mukaan lukien scrapie-taudin kantojen vertaaminen
BSE:hen,

2.4 seki PrP%:n ettd PrP*C:n rakenne, PrP“:n normaali tehtivi ja mekanismit, joilla PrP*
muuntuu PrP%:ksi,

2.5 lajienvilista ja lajinsisdistd tartuntaa rajoittavien lajiesteiden perusta,
2.6 eldinten ja ihmisen prionisairauksien kehittymisen herkkyystekijat.

5.2.3 SE-tautien diagnosointi (katso Taulukko 1, kohta 3)

Vilittomaéstd tarpeesta huolimatta nykyadn ei ole saatavilla varhaisen diagnoosin mahdollistavaa
menetelmia. Diagnostisten menctelmien kehittimiseen tihtddvin tutkimuksen tehostamista olisi
siksi jatkettava tarkoituksena mahdollistaa

3.1 soluviljelmien ja kudos- ja solupankkien kehittiminen edelleen,

3.2 nopeiden ja herkkien varhaisdiagnostiikan menetelmien kehittdiminen mukaan lukien
sijaismarkkerit, erityisesti eldvissd eldimissd ja ihmisissd,

3.3 herkin médrityksen kehittiminen siirtogeenisissé hiirissd, joihin on siirretty naudan
geenejd tai kimeerisid nauta-hiiri PrP-geeneja.

5.2.4 SE-tautien riskinarviointi (katso Taulukko 1, kohta 4)

Epidemiologiset todisteet ovat herittineet huolta siitd, ettd ns. variantti-CJD (CJD-muunnos) liittyy
BSE-tartunnan saaneista naudoista johdettujen tuotteiden nauttimiseen. BSE:n aiheuttaja tarttuu
lisdksi suun kautta useisiin lajeihin mukaan lukien hiiri, minkki, kissa, nauta, lammas, vuohi ja
useat muut mirehtijit. Taudin tartuntariskin arvioimiseksi pitdisi tutkimusta jatkaa seuraavilla
aloilla:

4.1 naudoista ihmiseen ja muihin elintarviketuotantoeldimiin tapahtuvan SE-tautien
tartuntatapojen (mukaan lukien suun kautta tapahtuva tartunta) arviointi, ympéristotekijit
esim. punkit

4.2 BSE:n ja sen sukuisten tautien laajennettu valvontaohjelma,
4.3 piilevidn taudin osoittaminen naudassa,

4.4 tarttuvuustitterien madrittiminen naudan kudoksissa ja naudasta johdetuissa tuotteissa,
jotka padsevit ihmisen ravintoketjuun tai joita kiytetdan farmaseuttisissa ja kosmeettisissa
tuotteissa,

4.5 ihmisvieston mahdollinen altistuminen,



4.6 aivojen/selkdytimen aiheuttaman lihan kontaminaation maérittiminen tavanomaisten
teurastusmenetelmien jélkeen, '

4.7. aivoissa havaittavan annos-vaste -suhteen médrittiminen suun kautta tapahtuneen
BSE:n annostelun jilkeen ja toistetun annostelun kertyvyyden méidrittiminen,

4.8 emin kautta tapahtuvan BSE:n tartunnan mahdollisten biologisten mekanismien
tutkiminen.

N
t9
w

SE-tautien hoito ja ehkiisy (katso Taulukko 1, kohta 5)

Nykyisellddn ei ole olemassa hoitokeinoa. Tamén alan tutkimusta pitdisi vahvistaa, jotta
mahdollistettaisiin

5.1 teollisuudessa (elintarvike-, farmaseuttinen, kosmetiikkateollisuus) nykyisin kiytettyjen
inaktivointimenetelmien arviointi ja kehittiminen,

5.2 hoitokeinojen kehittdminen,

5.3 menetelmii sellaisten nautojen ja lampaiden kehittimiseksi, joissa ei esiinny PrP:t4, seki
menetelmien kehittdminen téllaisten eldinten kdyttoon.

6. Prioriteetit ja rahoitusjirjestelyt

Euroopan unioni on ollut mukana SE-tautien tutkimuksessa vuodesta 1990. Aloite on johtanut 11
tutkimushankkeen tukemiseen useissa yhteison tutkimusohjeimissa (CAMAR, BIOMED 1 ja 2,
BIOTECH 1 ja AIR), joiden kokonaisbudjetti on ollut 3,545 miljoonaa ecua (2,120 miljoonaa ecua
2. ja 3. puiteohjelmasta ja 1,425 miljoonaa ecua 4. puiteohjelmasta).

Taulukossa 1 esitetddn arvioidut kokonaiskustannukset ja lisdvarat, jotka tarvitaan tarkeimpiin
tutkimuksiin BSE:n ja prionitautien alalla ajanjaksolla 1997 - 1998.

Kohdassa 5 esitetyssd erityisessd echdotuspyynndssé yksildidddn viisi tirkeintd alaa SE-tautien
tutkimuksessa, joihin pitdisi saada lisdrahoitusta.

Kullekin alalle esitetty médra perustuu oletukseen, ettd ainakin yhti ja useissa tapauksissa
useampaa kuin yhti tutkimushanketta olisi tuettava, jotta esitetyt tutkimusprioriteetit voitaisiin
tdysin toteuttaa.

Tavallisessa yhteisén tutkimushankkeessa on enimmilldén viisi tutkimuslaboratoriota ja
keskimédridinen rahoitus laboratoriota kohti vuodessa on 100 000_ecua. Tdmin on osoitettu
kattavan yhden tutkijan palkan (66 000 ecua vuodessa), puolet teknikon palkasta (20 000 ecua
vuodessa) sekd kulutustarvikkeet ja laitteet tutkimuksen suorittamiseksi laboratoriossa.

Kun yhtendisen toiminnan pédtavoite on tiedottaminen muille ja erilaisen asiantuntemuksen ja
erilaisten menetelmien kerdaminen, arvioidaan tarvittavan keskiméirin 10 000 ecua laboratoriota
kohti vuodessa. Tami kattaa matkakustannukset kokouksiin, lyhytkestoisen henkilvaihdon ja
aineiston vaihdon kunkin laboratorion osalta.

Keskusyksikko médritellddn erityisestd toimintasuunnitelmasta tuetuille muille hankkeille
yleispalveluja tarjoavaksi yhdeksi laitokseksi ja sen tehtdvd on mahdollistaa standardisointi, yhteiset
kokeet, tietojen keruu ja erittely ja se voi tarjota erityistuotteita, koemateriaaleja, erikoispalveluja
(esim. kédellisilld tehtdvien tutkimusten asiantuntemusta). Yhteisd voi rahoittaa tillaisen
keskusyksikon toiminnasta 100-prosenttisesti niiden palvelujen kustannukset, joita keskuslaitos



toimittaa kustannustenjakoperiaatteella toteutettaviin toimiin ja yhtendiseen toimintaan osallistuville
tutkimuslaitoksille, yliopistoille ja yrityksille.

Rahoituslaskelmassa olevan Taulukon 1 kohdassa 7.1 esitetddn yleiskatsaus erityisessi
chdotuspyynnéssd  kuvattujen tutkimusalueiden toteuttamiseksi tarvittavasta
kokonaisrahoituksesta. Ndma alueet ovat:

6.1.1 Ihmisen SE-tautien kliininen ja epidemiologinen tutkimus

Timid tutkimusalue toteutetaan BIOMED 2 -ohjelman puitteissa, joka on tirkein ohjcima
ihmisen SE-tautien tutkimuksen kannalta.

Talla hetkellda BIOMED 2 -ohjelma on kéyténndssé tdysi, silld kaikki ehdotuspyynnét on jo
kaynnistetty. Ei siis voida ajatella rahoitusvarojen uusjakoa. Voidaan kuitenkin odottaa, etti
BIOMED 2:n viimeisen ehdotuspyynnon tuloksena yhtd hanketta voitaisiin tukea.

Lisdvaroja tarvitaan siis, jotta ndmé tutkimukset voitaisiin toteuttaa tdysin.

6.1.2 Tartunnanaiheuttaja ja tartuntamekanismit

Nimai tutkimukset voidaan toteuttaa kolmessa erityisohjelmassa (BIOMED 2, BIOTECH 2
ja FAIR) riippuen aiheesta.

Tilli hetkellda BIOMED 2 -ohjelmassa suoritettavat meneillddn olevat timiin alan tutkimuksct
koskevat osittain muun muassa prionitautien patogeneettisia mekanismeja, normaalin ja
epdnormaalin prioniproteiinin rakennetta, lajiesteiden ja tartuntaherkkyyden perustaa ihmisen
prionitautien kehittymisessi, ja yhteiso osallistuu ohjelmiin kaikkiaan 1,425 miljoonalla eculla.
Lisdkst BIOMED 2 -ohjelman 2. ehdotuspyynnén (viimeinen hakuaika 17.7.1996) tuloksena
voitaneen odottaa lisdsitoumusta talousarviosta.

BIOTECH 2- ja FAIR-ohjelmassa voitaisiin siirtdd rajoitettu médrdraha erityiskysymysten
kuten prionin lisddntymis-, kuljetus- ja patogeneettisten mekanismien tutkimiseen.

Lisdvaroja tarvitaan siten tdmén alan tutkimuksen toteuttamiseen tdysimaérdisesti.

6.1.3 SE-tautien diagnosointi

Tdmin alan tutkimus toteutetaan edelld mainituissa kolmessa ohjelmassa. Talld hetkelld
mitkddn yhteison tutkimustoimet eivdt koske mainittuja kysymyksia.

Meneillddn olevista BIOMED 2 - ja FAIR-ohjelmien echdotuspyynnéistd voitaisiin
mahdollisesti irrottaa varoja nopeiden ja herkkien varhaisdiagnostiikkamenetelmien
kehittimiseen. Samoin voitaisiin arvioida méédrdraha siirrettdvdksi tahdn tutkimusalaan
BIOTECH 2- ja FAIR-ohjelmista.

Lisdrahoitusta tarvitaan siis hankkeiden asianmukaiseen toteuttamiseen.

6.1.4 SE-tautien riskinarviointi

Témén tutkimusalan hankkeet kuuluvat BIOMED 2-, BIOTECH 2- ja FAIR-ohjelmiin.



Tilla hetkellda mikddn mencillddn oleva yhteison tutkimustoiminta ei koske titd kysymysti.

Voitaisiin ajatella rahoitusvarojen siirtimistd FAIR-ohjelman sisilli télle alalle. Tami aloite
mahdollistaa rahoitustuen aloittamisen hankkeille, joissa tutkitaan esimerkiksi BSE:n
tartuntatapoja, tarttuvuustitterien maérittdmistd naudan kudoksissa tai emin kautta tapahtuvan
BSE-tartunnan riskin arviointia.

Tamén vuoksi ja jotta voitaisiin tdysiméaréisesti toteuttaa BSE:n tartuntatapoja (mukaan lukien
suun kautta tapahtuva tartunta) koskeva tirked osa, jossa kédellisilld suoritetut tutkimukset
(BIOMED 2) voivat olla tarpeen, tarvitaan lisdvaroja.

6.1.5 SE-tautien hoito ja ehkiisy

Tdhin alaan kuuluvat tutkimukset inaktivaatiomenetelmien, terapeuttisten yhdisteiden ja
ehkdisystrategioiden kehittdmiseksi, ja niitd voidaan toteuttaa aiheesta riippuen kolmen
erityisohjelman (BIOMED 2, BIOTECH 2 ja FAIR) puitteissa.

Télld hetkelld mikddn meneilldén oleva yhteison tutkimustoiminta ei koske tatd kysymysti.

Mahdollisuuksia siirtdd FAIR-ohjelmaan harkitaan. Niilld voitaisiin alkaa tukea timén alan
tutkimusta.

Lisdrahoitusta tarvitaan tutkimusten toteuttamiseksi tdysimaéréisesti.

6.2 Jasenvaltioiden toimien vhteensovittamisen arvioidut kokonaiskustannukset ja

tarvittavat lisdvarat

Arvioidut kokonaiskustannukset timin toiminnan tdysimaérdiseksi toteuttamiseksi
perustuvat oletukseen, ettd kustakin jdsenvaltiosta ja assosioituneista maista osallistuu yksi
laboratorio, ja ne esitetddn rahoituslaskelman Taulukossa 2, kohta 7.1.
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BSE:TA JA SUBAKUUTTEJA SPONGIFORMISIA ENKEFALOPATIOITA KOSKEVIEN ENSISIJAISTEN TUTKIMUSTEN

ARVIOIDUT KOKONAISKUSTANNUKSET JA TARVITTAVAT LISAVARAT (1997 - 1998)

TAULUKKO 1

Tutkimusaihe Priori- Arvioidut Nykyineni | Mahdollinen | Mahdollinen Tarvittavat lisévarat **
teetti | kokonaisku | EY:n tuki EY:n EY-rahoitus miljoonaa ecua
s-tannukset | ***miljoona rahoitus maaréarahoja
**miljoonaa a ecua miljoonaa siitamalla
ecua ecua miljoonaa
ecua
1. Thmisen SE-tautien Klininen, epidemiologinen ja yhteiskunnallinen
tutkimus
1.1 vCJD-potilaista eristettyjen aiheuttajakantojen vertaaminen BSE:hen A 1.5 1,5 Biomed
ja “normaalin” CJD:n sekd GSSS:n ja FFI:n kantoihin O *
1.2 Erityisten riskitekijbiden (genotyyppi , ruckavalioaltistuminen, A 2.0 0,5 Biomed 1,5 Biomed
ympdristd) esiintyvyys (mukaan lukien aiemmin diagnosoitujen CJD-
tapausten uudelleen arviointi), maantieteellinen jakautuminen ja
merkitys *
1.3 Epévarmojen tapausten tunnistaminen ja valvontajarjestelmén A 0.5 0,5 Biomed
herkkyys
1.4 tutkimus vaestdn mieltdmasta prionitauteihin liittyvésta riskista A 0.5 0,5 Biomed
o* Yhteensa: Yhteensa:
45 0,5 Yhteensé: 4,0
Tartunnanaiheuttaja ja tartuntamekanismit
21 Tartunnanaiheuttajan karakterisointi * A 2.5 2,5 Biotech/Fair
22 Tartunnanaiheuttajan lisdantymisen, kuljetuksen ja patogeneesin
mekanismit (erityistd huomiota kiinnitet4an mahdolliseen suun kautta
tapahtuvaan tartuntaan) mukaan lukien mahdollisten yhteyksien A 4.8 0,4 Biomed | 0,4 Biomed | 0,5 Biotech 3,5 Biotech/Biomed/Fair
selvittdminen muiden neurodegeneratiivisten sairauksien kanssa *
23 Eri kantojen karakterisointi, vertaaminen scrapie-taudin A 0.8 0,3 Fair 0,5 Biomed/Biotech/Fair
aiheuttajakantaa BSE:hen *
24 Seké PrP:n etta PrP%%:n rakenne, PrP%n normaali tehtava ja A 15 0.5 Biomed | 0,5 Biomed 0,5 Biomed/Biotech
mekanismi, jolla PrP® muuntuu PrPSC:ksi in vitro *
2.5 Lajienvilista ja lajinsisaista tartuntaa rajoittavan lajiesteen perusta * A 1.4 0.5 Biomed | 0,4 Biomed 0,5 Biomed/Biotech
26 Herkkyystekijat eldinten ja ihmisen prionisairauksien kehittymisesséa A 1.1 0.1 Biomed 0,5 Fair 0,5 Biomed
* Yhteensd: | Yhteensd: | Yhteensd Yhteensd Yhteensé: 8,0
12.1 1.5 1,3 1.3
3. SE-tautien diagnoosi
3.1 Soluviljelmien ja kudos- sekéa solupankkien kehittdminen edelleen * A 1.0 0,5 Biotech 0,5 Biotech
32 Nopeiden ja herkkien varhaisdiagnostiikan menetelmien kehittaminen, A 76 2,0 Fair 1,5 Fair 3,5 Fair/Biomed/Biotech
mukaan lukien sijaismarkkerit. erityisesti eldvissa eldimissa ja 0,6 Biomed
ihmisissa *
33 Herkan méadaritysmenetelman kehittdminen siirtogeenisissa hiirissa * A 1.3 0,5 Fair 0,8 Biotech/Fair
Yhteensé: Yhteensa Yhteensa Yhteensa: 4,8
9.9 2,6 2,5




4. SE-tautien riskinarviointi
4.1 Naudoista ihmiseen ja muihin elintarviketuotantoelaimiin tapahtuvan
SE-tautien tartuntatapojen (mukaan lukien suun kautta tapahtuva A 4.5 4.5 Biomed
tartunta) arvioiminen *
4.2 Laajennettu BSE:n ja sen sukuisten tautien valvontaohjelma * A 2,0 2,0 Fair ***
4.3 Piilevan taudin osoittaminen naudoissa * A 2,0 2,0 Fair
44 Tarttuvuusstittereiden méaarittdminen naudan kudoksissa ja naudasta
johdetuissa tuotteissa, jotka paasevét ihnmisen ravintoketjuun tai joita A 3,5 1,5 Fair 2,0 Fair/Biotech
kaytetaan farmaseuttisissa tuotteissa *
45 Ihmisvaestén mahdollinen altistuminen * A 0,5 0,5 Biomed
4.6 Aivojen/selkdytimen aiheuttaman lihan kontaminaatiotason
maarittdminen normaalien teurastusmenetelmien jalkeen* A 0,5 0,5 Fair
4.7 Aivoissa havaittavan annos-vaste -suhteen madrittaminen suun
kautta tapahtuneen BSE:n aiheuttajan annostelun jalkeen seka A 1,0 0,5 Fair 0,5 Fair
toistuvan annostelun kertyvyyden maérittaminen
48 eman kautta tapahtuvan BSE:n tartunnan mahdollisten biologisten
mekanismien tutkiminen* A 1,0 0,5 Fair 0,5 Fair
Yhteensa: Yhteensa: Yhteensa: 10
15,0 50
5 SE-tautien hoito ja ehkaisy
5.1 Teollisuudessa*(elintarvike-, farmaseuttinen ja kosmetiikkateollisuus)
talla hetkella kaytdssa olevien inaktivaatiomenetelmien arviointi ja A 1,7 1,0 Fair 0,7 Fair/Biomed
kehittaminen
5.2 hoitokeinojen kehittaminen ** A 2,0 2,0 Biomed/Biotech
53 sellaisten nautojen ja lampaiden kehittdminen, joissa ei ole PrP:té * C 0,5 0,5 Fair
Yhteensd: Yhteensd: 3,2
4,2
[ Yhteensd: 457 T5 ¥ 98 30,0 ]
Prioriteetit ovat: A>B>C
* Weissmannin kertomus .
m] Tutkimusneuvostossa 7.10.1996 esitetyn eurooppalaista aloitetta koskevan ehdotuksen tausta

o

Perustuu seuraavaan oletukseen: 100 000 ecua laboratoriota kohti vuodessa (tahan sisaltyy 1 tutkija 12 kuukauden ajan = 66 000 ecua, 1/2
teknikkoa 12 kuukauden ajan = 20 000 ecua, kulutustarvikkeet ja laitteet)

EU:n osallistuminen 4. puiteohjelmasta

Jdddk

yhteistyossa kansallisten viranomaisten kanssa



ARVIOIDUT KOKONAISKUSTANNUKSET JA TARVITTAVAT LISAVARAT JASENVALTIOIDEN TOIMIEN YHTEENSOVITTAMISEKSI BSE:N JA
SUBAKUUTTIEN SPONGIFORMISTEN ENKEFALOPATIOIDEN TUTKIMUKSESSA (1997-1998)

TAULUKKO 2
Tutkimusaihe Priori- Arvioidut Aiempi EU:n | Mahdolli-nen | Mahdolli-nen Tarvittavat
teetti kokonais- rahoitus EU:n EU:n lisdvarat**
kustan- miljoonaa ecua rahoitus rahoitus miljoonaa ecua
nukset miljoonaa maara-
miljoonaa ecua rahoja
ecua** siitamalla
miljoonaa
ecua
A Tapausmaarittelyjen standardointi tietojen keraamista A 1,00 1,00

varten, tulosten analysoinnin ja tiedonlevityksen
standardointi asianmukaisen valvonnan
varmistamiseksi

B. Yhdenmukaiset menettelyt taudin (tautien) A 0,50 0,50

C. Alan tutkimustiedon jatkuva paivittaminen ja A 0,35 0,35
levittdminen

D. Naiden tietojen sujuva ja nopea levittaminen A 0,35 0,35

E. Nopean varoitusjarjestelman aktivoiminen A 0,35 0,35
kriittisen tilanteen ilmetessa

F. Vaihto- ja likkuvuustoimet mukaan lukien A 0,60 0,60
tutkimushenkiléston koulutus

G. Kansallisten tutkimusohjelmien edistymisen A 0,35 0,35
jatkuva seuraaminen

H. Ihmisen ja elainten Sk-tautien diagnostisten A 1,50 1,50
menetelmien yhdenmukaistaminen ja valvonta

50 5.0

YHTEENSA

Tutkimusneuvostossa 7.10.1996 esitetyn eurooppalaista aloitetta koskevan ehdotuksen tausta

**Aloilla A ja H oletetaan seuraavaa: +/- 75 000 ecua laboratoriota kohti kussakin jasenvaltiossa ja assosioituneessa maassa 2 vuodeksi (sisaltaa 1/2 tutkijaa,
tarvikkeet, matkat ja laitteet) ja lisdksi 10 000 ecua yleiskoordinaatiosta vastaavalle iaboratoriolle.

Aloilla B, C, D, F, E oletetaan seuraavaa: +/- 20 000 ecua laboratoriota kohti kussakin jasenvaltiossa ja assosioituneessa maassa (sisaltaa 1/4 tutkijan, teknikon,
laitteet, tarvikkeet ja matkakustannukset)

Alalla F oletetaan seuraavaa: +/- 35 000 ecua laboratoriota kohti kussakin jésenvaltiossa ja assosioituneessa maassa 2 vuodeksi.
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YHTEENVETO KANSALLISISTA TUTKIMUSTOIMISTA BSE:N/CJD:N ALALLA
JASENVALTIOT

1. ltavalta

Spongiformisten enkefalopatioiden (SE-taudit) tutkimus Itavallassa on keskittynyt Wienin
yliopiston neurologian laitoksen neuropatologian ja neurokemian osastolle.

Taman keskuksen p&aasialliset tutkimusaiheet ovat epidemiologia (osasto on tehnyt
epidemiologisen tutkimuksen CJD:n esiintyvyydesta Itavallassa) ja ihmisen SE-tautien
neuropatologia (CJD ja Gerstmann-Straussler-Scheikerin tauti (GSS)).

Lisgéksi edella mainittu osasto koordinoi yhteisén tutkimusohjelmaa, johon osallistuu 100
eurooppalaista neuropatologian ja perustutkimusta suorittavaa laboratoriota. Ne tutkivat ihmisen
SE-tautien neuropatologista diagnosointia ja niiden kudostutkimusta. Verkko on maaritellyt
kriteerit ihmisen SE-tautien neurologista diagnoosia varten ja siihen liittyvaa kudosten kasittelya
varten.

2. Belgia

Belgia osallistuu SE-tautien tutkimukseen seuraavilla alueilla:
* BSE:n/scrapie-taudin  (kutkutaudin) epidemiologinen valvonta, jota rahoittaa
maatalousministeri®. Erityisid SE:ta koskevia ohjelmia ei ole kadynnissa talla hetkella.

3. Tanska

Erityisida SE-ohjelmia ei ole kdynnissa talld hetkelld. On perustettu uusi kansallinen CJD-
rekisteri, ja aiotaan kehittaa PrP:n mutaatioiden seulontaohjeima.

4. Suomi
Taman alan tutkimus keskittyy seuraaviin aiheisiin:

sihmisen SE-tautien neuropatologia
sihmisen SE-tautien (CJD:n familiaalinen muoto) valvonta
+SE-tautien molekyylipatologia

Tutkimusta tehd&an Helsingin yliopistossa. Talla hetkell& ei ole kdynnissé erityisohjelmia tasta
aiheesta.

5. Ranska

Vuonna 1990 perustettin kansallinen el&inten SE-tautien vertailukeskus (CNEVA, Lyon).
Kansallinen neuvoa-antava SE-tautien asiantuntijakomitea perustettiin vuonna 1996.
Kuusitoista laboratoriota tydskentelee prionitautien alalla. Tarkeimmat tutkimusaiheet ovat

eranskalaisten BSE-kantojen karakterisointi (CNEVA, Lyon)

*PrP-geenin polymorfian karakterisointi ja sen yhteys resistenssiin scrapieta vastaan (INRA,

Toulouse)

«tartunnan saaneiden nautojen lukumaaran maarittdminen karjassa, jossa on todettu yksi ainoa

tapaus (CNEVA, Lyon)

suusien diagnostisten menetelmien kehittaminen

slihaluujauhon inaktivaatiokriteerien kehittdminen erilaisissa renderointijarjestelmissd (CNEVA,

INRA, CEMGREF, vield toteuttamatta)

otartuntatutkimukset (siirtogeenisilla elaimilld) ja taudinaiheuttajan rakenteen sekd PrP:n

tehtavan tutkiminen; naihin kuuluvat

— immuunijarjestelman merkityksen tutkiminen prionin (taudinaiheuttajan) kehittymisessa
tartunnan varhaisvaiheissa
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— PrP:n merkitys taudin kehittymisessi
— normaalin ja patologisen PrP:n in vitro -tutkimukset solumalleilla
— PrP:n avaruusrakenteen ja konformaation tutkimus

— normaalin ja patologisen PrP:n paikallistaminen soluissa ja amyloidiplakkien
rakenne

— tutkimus kahdessa koemallissa siitd, voidaanko PrP:n kertyminen estid taudin eri
vaiheissa

— taudin tartuntamekanismien analysointi

* epidemiologinen tutkimus mukaan lukien SE-tautien kehittymisen riskitekijéiden
tutkimus (geneettiset, ruokavalioon ja ympérist6on liittyvét tekijit):

— CJD:n ja sen sukuisten tautien valvonta

— SE-tautien kehittymiseen myoétavaikuttavien geneettisten tekijéiden tutkimus seké
vertaaminen Alzheimerin tautiin ja sen sukuisiin tauteihin

— sellaisen 1000 henkilon kohortin geneettinen ja kliininen seuranta, joita hoidetaan
tartunnanaiheuttajan ilmeisesti kontaminoimalla kasvuhormonilla (1984 - 1985) ja
jossa on diagnosoitu 35 CJD-tapausta.

Edelld mainittua tutkimusta tehdaéin CNRS:ss4, yksikot 9026 (Bordeaux), 2420 ja 2431
(Gif-sur-Yvette) ja 9045 (Villejuif), INSERM:ssd, yksikét 415 (Lille), 153 ja 360
(Pariisi), 180 ja 431 (Montpellier), INRA:ssa (Jouy-en-Josas, Tours, Toulouse), CEA-
DSV:ssd (Fontenay-aux-Roses).

6. Saksa

TSE-tutkimusta Saksassa tukevat tutkimus-, terveys- ja maatalousministeriot. Térkeitd
tutkimusaiheita seké eldinten ettd ihmisten SE-tautien alalla ovat

* PrP:n rakenne ja tehtdvd mukaan lukien infektiivisen prioniproteiinin rakenne ja
rakenteen muuntuminen seki rakennekartoitus

e patogeneesi, merkitys ja hoito, mukaan lukien SE-tautien patogeneesin tutkiminen
PrP%-hiirten soluviljelmissi, Pri*%-hiirten kiiytté kocejarjestelmini prioniproteiinien
tarttuvuuden ja solubiologian tutkimuksessa, prioniprotciinin tautia aihcuttamiscen
liittyvien alueiden karakterisointi, prionitartuntojen kemoprofylaksia ja kemotcrapia

e diagnostiikka ja tartunta, mukaan lukien soluviljelmilli suoritettavan

titrausmenetelmén kehittdminen scrapie-audin aiheuttajan osoittamiseksi, hamsterin
tartuttaminen suun kautta ja vasta-aineiden tuottaminen ihmisen ja eldinten
prioniproteiineille.

Tatd tutkimusta tehdddn Saksan kédellisten tutkimuskeskuksessa (Deutsches
Primatenzentrum) ja neuropatologian laitoksessa (Goéttingen). DKFZ (Heidelberg).
Robert Koch -instituutissa (Berliini), molekyylibiologian laitoksessa (Miinchen),
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eldinten virustautien liittovaltion tutkimuslaitoksessa (Tiibingen), fysiologisen kemian
laitoksessa (Mainz), fysikaalisen biologian laitoksessa (Diisseldorf) ja GBF:ssi,
rakennetutkimus (Braunschweig).

7. Kreikka
SE-tautien tutkimusta kehitetdin seuraavilla aloilla:

o BSE-tartunnan saaneiden ja normaalien lehmien aivojen hiilihydraattien vertaileva
tutkimus

¢ Scrapien diagnosoinnin parantaminen ja sen tartunnanaiheuttajan tutkimus
* BSE:n tartunnanaiheuttajan karakterisointi.

Tessalonikin yliopisto (farmakologian laitos) koordinoi yhteison tilld alalla tutkimusta.
Tama laboratorio osallistuu lisdksi kolmeen muuhun yhteisén tutkimusohjelmaan.

Tutkimusta tukevat Kreikan kansallinen tutkimussaétio, Kreikan kehitysministerié ja
Kyproksella sijaitseva kansallinen ohjelmointivirasto.

Tilld hetkelld ei ole kdynnissd mitdédn erityisid SE:td koskevia ohjelmia.
8. Irlanti

Tamén alan tutkimusta kehitetddn pédasiassa Abbottownin eldinlddketieteellisessi
tutkimuslaboratoriossa (Dublin) ja Dublinin University Collegen eldintieteen osastolla.

Tutkimuksen pasalue on kehitelli kanissa polyklonaalisia antiseerumeja useille
synteettisille PrP-peptideille, joiden kyky erotella BSE- ja scrapie-tartunnan saaneet
kudokset negatiivisista kudoksista on tutkittu immunohistokemiallisesti.

Askettdin on perustettu tiedekomitea vahvistamaan ensisijaiset tutkimuskohteet tilld
alalla.

9. Italia
Italiassa tdmin alan tutkimusta tehddédn péddasiassa kahdella alalla:

» valvonta

— ihmisten ja eldinten CID:n ja muiden prioneihin liittyvien enkefalopatioiden
epidemiologia

— PrPN-geenin mutaatioiden ja/tai polymorfian osoittaminen potilaissa

— tietojen kerddminen CJD-potilaista valikoiduissa laitoksissa ja perhetutkimukset.
joissa yksil6idddn genotyypit ja mahdolliset pistemutaatiot

e neuropatologia ja perustutkimus

— néiden tautien uusien fenotyyppien tunnistaminen
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syntecttisten PrP-peptidien tutkimus: biologiset vaikutukset, biologiselta kannalta
merkittivit fysikokemialliset ominaisuudet, vuorovaikutus solukalvojen kanssa

— sellaisten solujen tutkiminen, joiden PrPN-fragmenteissa on mutaatioita
— lddkeaineiden ja amyloidin vuorovaikutukset in vitro ja in vivo.

Kansallinen tutkimusneuvosto (CNP) kéynnisti dskettdin BSE:t4 koskevan strategisen
tutkimushankkeen, jossa tutkitaan

e SE-tautien fysiopatologiaa
» tartuntamekanismeja italialaisissa roduissa.

Terveysministerio tukee zooprofylaksian ja eldintautien laitoksen kautta BSE-tautien
pysyvédn valvonnan kokonaistoimenpiteitd koskevaa ohjelmaa.

[stituto Superiore di Sanitda tukee CJD:n valvonnan kansallista rekisterid
(koordinaattori: professori M. Pocchiari).

[talian tirkeimmit tutkimuslaitokset télld alalla ovat Istituto Superiore di Sanita
(Rooma) ja Istituto Neurologico Carlo Besta (Milano).

10. Alankomaat

SE-tautien tarkeimmaét tutkimusaiheet ovat:

e diagnostisten menetelmien kehittdminen scrapie-taudille ja BSE:lle
¢ naudan prioniproteiinin antigeenitutkimukset

e PrP:n immunohistokemiallinen osoittaminen aivoissa scrapie-taudin diagnoosia
varten

* prioniproteiinin immunohistokemiallinen osoittaminen sairastuneiden ja tartunnan
saaneiden lampaiden imukudoksissa

» geneettinen resistenssi scrapie-taudille

Edelld mainittua tutkimusta tehddén Lelystadin eldinliddketieteen laitoksessa (ID-DLO).
Lisdksi tdmd laitos koordinoi yhteison tutkimushanketta, jossa tutkitaan PrPSC:n
merkitysta gliasolujen aktivaatiossa.

Alankomaat on my®s ollut laheisesti mukana Erasmus-yliopiston ld4ketieteen laitoksen
epidemiologian ja biostatistiikan osaston kautta CJD:n epidemiologisessa valvonnassa
osana tdmén taudin valvontaa koskevaa yhteison tutkimushanketta.

Hollannin terveysneuvosto valmistelee parhaillaan SE-tautien tutkimusta koskevaa
strategiaa, joka valmistuu pian.

11. Portugali
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AsketGiin - on  kiynnistetty  scrapic-taudin - kansallinen  valvontaohjelma. Myds
kansallisen CJD-rekisterin perustamista valmistellaan.

12. Espanja

SE-tautien tutkimuksessa ei ole télld hetkelld erityisohjelmia. Espanja on osallistunut
tarkkailijana CJD:n eurooppalaiseen valvontaverkkoon ja on perustamassa kansallista
CJD-rekisteria.

13. Ruotsi

SE-tauteja varten ei ole erityisohjelmia. Ruotsissa ei ole BSE:t4 ja vain vihén scrapie-
tautitapauksia.

14. Yhdistynyt kuningaskunta

Eldinten SE-tauteja koskevat hallituksen tutkimusohjelmat perustuvat yksiloityihin
erityistarpeisiin sekd spongiformisten enkefalopatioiden neuvoa-antavan komitean
(SEAC) neuvoihin.

Maatalous-, kalastus- ja elintarvikeministerion (MAFF) ohjelmaa tdydentdvit
bioteknologian ja biologisten tieteiden tutkimusneuvoston (BBSRC), lidketieteellisen
tutkimusneuvoston (MRC), terveysministerion (DH) ja Wellcome-séition
tutkimusohjelmat.

Niiden tyotd koordinoidaan useilla tasoilla, ja viimeksi sitd on tehnyt tarttuvan
spongiformisen  enkefalopatian tutkimuksen ja  kehittdmisen rahoittajien
koordinaatioryhmi, jossa puheenjohtajana toimii terveysministerion edustaja.

Tutkimuksessa on viisi padaihetta (kuten ne on méiritelty SEAC:n kertomuksessa),
jotka koskevat sekd ihmisen ettd eldinten prionisairauksia:

a) Taudinaiheuttajan ominaisuudet

Témén aiheen tutkimusta tukevat MAFF, BSEP, bioteknologian ja biologisten tieteiden
tutkimusneuvosto (BBSRC), MRC, BBSRC/MRC -ydin (core) ja Wellcome-siitio.
Néihin kuuluvat laitokset ovat Edinburghin ja Readingin yliopistot, Lontoon Imperial
College of Science, Technology and Medicine, Animal Health Trust ja Animal Health
Institute.

b) Patologiset muutokset

Tétd tutkimusta tehdéédn Edinburghin, Birminghamin ja Nottinghamin yliopistoissa,
Lontoon Imperial Collegessa, eldintieteen instituutissa ja eldinlddketieteellisessi
keskuslaboratoriossa (CVL). Tutkimusta tukevat MAFF, BBSRC/MRC, BSEP ja

Wellcome-s#itio.

¢) Tartuntatutkimukset mukaan lukien siirtogeeniset eldimet

Tilli  alalla  tehdddn paljon tutkimusta Institute of Animal Healthin
neuropatogeneesiyksikossdi (NPU, Edinburgh), Cambridgen yliopistossa ja Lontoon
Imperial Collegessa, CVL:ssd, Skotlannin maatalouscollegessa ja maatalouden
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kehittimisen neuvoa-antavan lautakunnan toimesta. Tutkimusta tukevat MAFF, BSEP,
BBSRC/MRS -ydin ja Wellcome-sditio.

d) BSE-epidemian hallinta

Tamédn alan tutkimusta tukevat pddasiassa MAFF NPU:ssa, CVL:ssid, maatalouden
kehittdmisen neuvoa-antavassa lautakunnassa ja Edinburghin yliopistossa.

e) Soveltava tutkimus mukaan lukien CJD-valvonta

Kansallista CJD-seurantaa on suoritettu vuodesta 1990. Sitid suorittavat kansallinen
CJD-valvontayksikké (Edinburgh), NPU, CVL ja Lontoon Imperial College, St.
Mary’s Hospital, ja sitd tukevat pddasiassa MAFF, DH, Skotlannin Home and Health
Department (SHHD), EY ja MRC.

Yhdistyneessd kuningaskunnassa on &skettdin perustettu erityinen tarttuvien
spongiformisten enkefalopatioiden (SE-taudit) terveysndkokohtien koordinaatio-
ohjelma, joka saa huomattavaa rahoitusta maatalousministeriostd, ladketieteellisestd
tutkimusneuvostosta ja Wellcome-sdétiosta.

MRC on ehdottanut yhdessd terveysministerion kanssa 10 vuoden aloitetta, joka
kehitettdisiin kahdessa 5 vuoden jaksossa. Aloitteen tavoite on vahvistaa
tutkimuskapasiteettia (taitoja ja perusrakenteita), lisitd yhteisty6td olemassa olevien
asiantuntijakeskusten vililld ja tiedottaa suurelle yleisolle ja terveysalan ammattilaisille
prionisairauksista ja niihin liittyvistd vaaroista.

Askettidin on kiynnistetty chdotuspyyntd yksiloidyilld aloilla. Ohjelma on vahvasti
suuntautunut ihmisten terveyteen laajassa biologisessa yhteydessa.

Tarkeimmait tutkimusaiheet ovat:

» molekyyli-, solu-, geneettiset ja funktionaaliset tutkimukset TSE-tautien tartunnan.
PrP:n lisddntymisen, patogeneesin ja taudin kliinisen kulun selvittamiseksi

» yhdistetyt molekyyli-, epidemiologiset ja kliiniset tutkimukset yksittdisten CJD-
tapausten syyn (syiden) selvittimiseksi

¢ BSE:n ja CJD:n sekd epétyypillisten dementioiden biologinen ja epidemiologinen
suhde

« taudin varhaisvaiheen kehittyminen ja diagnoosi eldvissi eldimissd/ihmisissi

e (CJD:hen liittyvin riskin erittely, sen mieltiminen ja siitd tiedottaminen
normaalin PrP:n biologinen funktio

e prioniproteiinien molekyylirakenne

 hoitokeinojen jarkiperdinen kehittdminen.
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ASSOSIOITUNEET MAAT JA UNIONIN ULKOPUOLISET MAAT.

1. Norja

Askettdin on perustettu tutkimusohjelma eldinten ja ihmisen SE-tautien alalla.
Ohjelmaan osallistuvat seuraavat laitokset:

Norjan eliinlisketieteellinen korkeakoulu

prevalenssitutkimukset scrapie-tautitartunnan saaneissa karjoissa esiintyvisti taudin
aiheuttamista muutoksista

scrapie-taudin geneettinen esiintyminen norjalaisissa karjoissa

vertailevat tutkimukset scrapie-taudin aiheuttajan imeytymisestd ja pysyvyydesti
lampaan ohutsuolessa ja imukudoksissa sekd CJD:n vastaavista ominaisuuksista
ihmisessd

vertailevat tutkimukset post mortem -muutoksista scrapieta sairastavista lampaista
ja CJD-tautia sairastavista ihmisisti

tutkimus lammaslaumojen geneettisistd ominaisuuksista prioniproteiinien normaaliin
tehtdvéan ja taudin kehittymiseen liittyvien tekijéiden suhteen

eldinladketieteelliset keskuslaboratoriot
herkkien menetelmien kehittdminen prioniproteiinien osoittamiseksi in vivo

scrapie-taudin puhkeamiseen liittyvien riskitekijéiden epidemiologiset tutkimukset
lampaissa

Kansanterveyslaitos

ihmisen CJD-taudin kehittymiseen liittyvien riskitekijéiden epidemiologiset
tutkimukset

CJD:n ja muiden ihmisen spongiformisten enkefalopatioiden valvonnan
parantaminen Norjassa vahvistamalla diagnoosikriteerit

yhteistyomallien kehittdminen ihmis- ja eldinlaketieteen vililld prionitautien alalla.

Edelld mainitut laitokset vastaavat ehdotetun suunnitelman toteuttamisesta.

2. Islanti

Islannissa on erityistietoa scrapie-taudin patologiasta ja epidemiologiasta, silld scrapie
on ollut endeemistd maan joissakin osissa. Keldurin kokeellisen patologian laitoksella
tehty tyd on ollut scrapien hédvittimisohjelman perusta Islannissa.

Lisédksi toteutetaan kahta uutta tutkimusalaa:
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* tutkimus prionigeenin genotyyppicn vaikutuksesta Islannin lampaiden herkkyyteen
scrapie-taudille

e kolmen CJD-potilaan mutaatioiden ja DNA-polymorfian tutkimus Islannissa
3. Sveitsi
e Kaksi vertailukeskusta ihmisen ja eldinten SE-taudeille

e PrP:n in situ -hybridisaatio ja immunokemia BSE-taudissa (eldinneuropatologian
laitos, Bern)

« tapauskontrollitutkimus (case control study)/BSE:nriskinarvio Sveitsissi (virologian
ja immunoprofylaksian laitos, Mittelhdusern).
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RAHOITUSSELVITYS

TOIMENPITEEN NIMI

Komission tiedonanto neuvostolle naudan spongiformista enkefalopatiaa (BSE)
ja subakuutteja spongiformisia enkefalopatioita koskevasta tutkimuksesta

BUDJETTIKOHTA

Neljds puiteohjelma: - Bioteknologia - B6 7141
- Bioldgketiede - B6 7142
- Maatalous ja kalastus - B6 7143

OIKEUDELLINEN PERUSTA:

Neuvoston pddtos N:o 94/912/EY, tehty 15 pdivdnd joulukuuta 1994,
erityisohjelmasta bioteknologian alalla. Neuvoston péitds N:o 94/913/EY, tehty
15 péivénd joulukuuta 1994, erityisohjelmasta biolddketieteen ja terveyden alalla.
Neuvoston pddtés N:o 94/805/EY, tehty 23 pédivdnd marraskuuta 1994,
erityisohjelmasta maatalouden ja kalastuksen alalla.

Neuvoston ja Euroopan parlamentin pdétds N:o 616/96/EY, tehty 25 pidivdnd
maaliskuuta 1996.

TOIMENPITEEN KUVAUS:

Naudan spongiformista enkefalopatiaa (BSE) ja subakuutteja spongiformisia
enkefalopatioita koskevasta nykyddn runsaasta perustutkimuksesta ja kliinisesti
tutkimuksesta huolimatta ei vield ole pystytty tunnistamaan ndiden tautien
tartunnanaiheuttajien eikd ihmisen spongiformisten enkefalopatioiden monien
epidemiologisten tekijéiden laatua.

Nima4 tekijdt on kuitenkin tunnistettava, jotta tautien vastainen toiminta voisi olla
tehokasta. Siksi on vilttimatontd mobilisoida tiedeyhteisé ja kannustaa
tutkimusty6td yhteison tasolla. Tamid tyo edellyttdd uusien tutkimusryhmien
saamista mukaan toimintaan, jotta kriittinen massa saavutettaisiin.

Siksi tdmén tiedonannon perimmaéinen tavoite on voimistaa naudan spongiformista
enkefalopatiaa (BSE) ja subakuutteja spongiformisia enkefalopatioita koskevaa
tutkimustoimintaa.

Tavoite on kaksiosainen:
- kansallisten toimien yhteensovittaminen

- ylimddrdisen ehdotuspyynnén perusteella kdynnistettavdat toimet;
ehdotuspyynté  koskisi  kliinistd ja epidemiologista tutkimusta,
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tartunnanaiheuttajaa ja tartuntamekanismeja, diagnosointia, vaaran

arviointia, hoitoa ja ehkdisemisti.
TULOLAJI:
Ei-pakollinen / jaksotetut méérirahat

MENOLAJI:

- kustannustenjakoperiaatteella toteutettavissa toimissa, jotka muodostuvat
TTK-hankkeista ja esittelyhankkeista, tuen osuus on enintdan 50 %

- korkeakouluille ja muille tutkimuskeskuksille, jotka osallistuvat TTK-
hankkeisiin ja esittelyhankkeisiin ja jotka eivdt komission mielestd pysty
selvittdméian kokonaiskustannuksiaan riittdvan tdsmaéllisesti analyyttisen
kirjanpidon avulla, tuki on 100 % lisdkustannuksista

- yhtendistd toimintaa voidaan tukea enintdin
lisdkustannuksista

100 prdsentilla

TALOUDELLISET VAIKUTUKSET:
7.1.  Tarvittavat miirirahat (ecuina)

Lidelld 4 kohdassa tarkoitettujen tavoitteiden saavuttamiseen tarvittavat madriirahat
kuuluvat korotukseen, josta miérdtdsin ehdotuksessa pditokseksi "Euroopan
parlamentin ja neuvoston péités Euroopan yhteisén neljdnnestd puiteohjelmasta
tutkimusta, teknologista kehittdmisti ja esittelyd koskevien toimien osalta (1994-
1998) tehdyn péaitoksen 1110/94/EY, sellaisena kuin se on mukautettuna
péitokselld 616/96/EY, muuttamisesta toisen kerran", joka on Euroopan
parlamentin ja neuvoston ensin hyviaksyttdvd yhteispaitésmenettelylld ja johon
budjettivallan kdyttdjin on myo6nnettdvd ennakolta varoja.

Tdma rahoitusselvitys koskee vain seuraavien summien erittelyd maksusitoumus-
ja maksumdairdrahoihin vuosiksi 1997 - 1999+ :

Toimien Ensisijaiset Yhtcensi
yhteensovittaminen | tutkimukset
Bioteknologia 7,5 7.5
Biolddketiede ja 3,5 12,5 16
terveys
Maatalous ja 1,5 10 11,5
kalastus




T4td arviota voidaan tarvittaessa tdsmentéi seuraavissa taulukoissa 1 ja 2 olevien tietojen
mukaan, mutta vain viitteellisesti.
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BSE:TA JA SUBAKUUTTEJA SPONGIFORMISIA ENKEFALOPATIOITA KOSKEVIEN ENSISIJAISTEN TUTKIMUSTEN

ARVIOIDUT KOKONAISKUSTANNUKSET JA TARVITTAVAT LISAVARAT (1997 - 1998)

TAULUKKO 1
Tutkimusaihe Priori- Arvioidut Nykyineni | Mahdollinen | Mahdollinen Tarvittavat lisavarat **
teetti | kokonaisku | EY:n tuki EY:n EY-rahoitus miljoonaa ecua
s-tannukset | ***miljoona rahoitus madardrahoja
| ““miljoonaa a ecua miljoonaa siitamalla
ecua ecua miljoonaa
) ecua
T. Thmisen SE-fautien klininen, epidemiologinen ja yhteiskunnallinen
tutkimus
1.1 vCJD-potilaista eristettyjen aiheuttajakantojen vertaaminen BSE:hen A 1,5 1,5 Biomed
ja “normaalin” CJD:n sekd GSSS:n ja FFl:n kantoihin 0 *
1.2 Erityisten riskitekijoiden (genotyyppi , ruokavalioaltistuminen, A 2,0 0,5 Biomed 1,5 Biomed
ymparistd) esiintyvyys (mukaan lukien aiemmin diagnosoitujen CJD-
tapausten uudelleen arviointi), maantieteellinen jakautuminen ja
merkitys *
1.3 Epavarmojen tapausten tunnistaminen ja vaivontajarjestelman A 0,5 0,5 Biomed
herkkyys
1.4 tutkimus vaeston mieltdmasta prionitauteihin liittyvasta riskista A 0,5 0,5 Biomed
a* Yhteensa: Yhteensa:
4,5 0,5 Yhteensd: 4,0
2. Tartunnanaiheuttaja ja tartuntamekanismit
21 Tartunnanaiheuttajan karakterisointi * A 2,5 2,5 Biotech/Fair
22 Tartunnanaiheuttajan lisdantymisen, kuljetuksen ja patogeneesin
mekanismit (erityistd huomiota kiinnitetadan mahdolliseen suun kautta
tapahtuvaan tartuntaan) mukaan lukien mahdollisten yhteyksien A 4,8 0,4 Biomed | 0,4 Biomed | 0,5 Biotech 3.5 Biotech/Biomed/Fair
selvittdminen muiden neurodegeneratiivisten sairauksien kanssa *
23 Eri kantojen karakterisointi, vertaaminen scrapie-taudin A 0.8 0,3 Fair 0,5 Biomed/Biotech/Fair
aiheuttajakantaa BSE:hen *
2.4 Seka PrP%n ettd PrP¢:n rakenne, PrP®.n normaali tehtava ja A 1,5 0,5 Biomed { 0,5 Biomed 0,5 Biomed/Biotech
mekanismi, jolla PrP® muuntuu PrP%:ksi in vitro *
2.5 Lajienvalista ja lajinsisdista tartuntaa rajoittavan lajiesteen perusta * A 14 0,5 Biomed | 0,4 Biomed 0,5 Biomed/Biotech
26 Herkkyystekijat eldinten ja ihmisen prionisairauksien kehittymisessa A 1.1 0,1 Biomed 0,5 Fair 0,5 Biomed
- Yhteensd: | Yhteensa: Yhteensa Yhteensa Yhteensa: 8,0
121 1,5 1,3 1.3
3 SE-tautien diagnoosi
3.1 Soluviljelmien ja kudos- seka solupankkien kehittaminen edelleen * A 1,0 0,5 Biotech 0,5 Biotech
32 Nopeiden ja herkkien varhaisdiagnostiikan menetelmien kehittaminen, A 7.6 2,0 Fair 1.5 Fair 3,5 Fair/Biomed/Biotech
mukaan lukien sijaismarkkerit, erityisesti eldvissa elaimissa ja 0.6 Biomed
ihmisissa *
33 Herkan maaritysmenete!lman kehittdminen siitogeenisissa hiirissa * A 1.3 0,5 Fair 0,8 Biotech/Fair
Yhteensa: Yhteensa Yhteensd Yhteensa: 4,8
9.9 26 25




4 SE-tautien riskinarviointt
41 Naudoista ihmiseen ja muihin elintarviketuotantoelaimiin tapahtuvan
SE-tautien tartuntatapojen (mukaan lukien suun kautta tapahtuva A 4.5 4.5 Biomed
tartunta) arvioiminen *
42 Lagjennettu BSE:n ja sen sukuisten tautien valvontaohjelma * A 2,0 2,0 Fair ****
43 Piilevan taudin osoittaminen naudoissa * A 2,0 2,0 Fair
4.4 Tarttuvuusstittereiden madrittaminen naudan kudoksissa ja naudasta ‘
johdetuissa tuotteissa, jotka padsevat ihmisen ravintoketjuun tai joita A 3,5 1,5 Fair 2,0 Fair/Biotech
kaytetaan farmaseuttisissa tuotteissa *
4.5 Ihmisvéeston mahdollinen altistuminen * A 0,5 0,5 Biomed
4.6 Aivojen/selkaytimen aiheuttaman lihan kontaminaatiotason
madarittdminen normaalien teurastusmenetelmien jalkeen* A 0.5 0.5 Fair
4.7 Aivoissa havaittavan annos-vaste -suhteen maérittaminen suun
kautta tapahtuneen BSE:n aiheuttajan annostelun jalkeen seka A 1,0 0,5 Fair 0,5 Fair
toistuvan annostelun kertyvyyden maarittdminen
4.8 eman kautta tapahtuvan BSE:n tartunnan mahdollisten biologisten
mekanismien tutkiminen* A 1,0 0,5 Fair 0,5 Fair
Yhteensa: Yhteensa: Yhteensd: 10
15,0 X 50
5 SE-tautien hoito ja ehkaisy
5.1 Teollisuudessa*(elintarvike-, farmaseuttinen ja kosmetiikkateollisuus)
talla hetkella kaytossa olevien inaktivaatiomenetelmien arviointi ja A 1.7 1,0 Fair 0,7 Fair/Biomed
kehittdminen
5.2 hoitokeinojen kehittdminen ** A 2,0 2,0 Biomed/Biotech
53 sellaisten nautojen ja lampaiden kehittaminen, joissa ei ole PrP:ta * C 0,5 0,5 Fair
Yhteensd: Yhteensa: 32
4,2
[Yhteensé: 457 1.5 44 9.8 30,0 ]
Prioriteetit ovat: A>B>C
* Weissmannin kertomus
o Tutkimusneuvostossa 7.10.1996 esitetyn eurooppalaista aloitetta koskevan ehdotuksen tausta

*k

Perustuu seuraavaan oletukseen: 100 000 ecua laboratoriota kohti vuodessa (tahan sisaltyy 1 tutkija 12 kuukauden ajan = 66 000 ecua, 1/2
teknikkoa 12 kuukauden ajan = 20 000 ecua, kulutustarvikkeet ja laitteet)

EU:n osallistuminen 4. puiteohjelmasta

*kkk

yhteistyossa kansallisten viranomaisten kanssa
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ARVIOIDUT KOKONAISKUSTANNUKSET JA TARVITTAVAT LISAVARAT JASENVALTIOIDEN TOIMIEN YHTEENSOVITTAMISEKSI BSE:N JA
SUBAKUUTTIEN SPONGIFORMISTEN ENKEFALOPATIOIDEN TUTKIMUKSESSA (1997-1998)

TAULUKKO 2
Tutkimusaihe Priori- Arvioidut Aiempi EU:n | Mahdolli-nen | Mahdolli-nen Tarvittavat
teetti kokonais- - rahoitus EU:n EU:n lisavarat**
kustan- miljoonaa ecua rahoitus rahoitus miljoonaa ecua
nukset miljoonaa maara-
miljoonaa ecua rahoja
ecua™ siindmalla
miljoonaa
ecua
A. Tapausmaarittelyjen standardointi tietojen keraamista A 1,00 1,00

varten, tulosten analysoinnin ja tiedonlevityksen
standardointi asianmukaisen valvonnan
varmistamiseksi

B. Yhdenmukaiset menettelyt taudin (tautien) A 0,50 — 0,50

C. Alan tutkimustiedon jatkuva paivittaminen ja A 0,35 0,35
levittaminen

D. Naiden tietojen sujuva ja nopea levittaminen A 0,35 — 0,35

E. Nopean varoitusjarjestelman aktivoiminen A 0,35 0,35
kriittisen tilanteen ilmetessa

F. Vaihto- ja Tikkuvuustoimet mukaan lukien A 0,60 0,60
tutkimushenkiloston koulutus

G. Kansallisten tutkimusohjelmien edistymisen A 0,35 0,35
jatkuva seuraaminen

H. Thmisen ja elainten SE-tautien diagnostisten A 1,50 1,50

menetelmien yhdenmukaistaminen ja valvonta

50 5,0
YHTEENSA

Tutkimusneuvostossa 7.10.1996 esitetyn eurooppalaista aloitetta koskevan ehdotuksen tausta

**Aloilla A ja H oletetaan seuraavaa: +/- 75 000 ecua laboratoriota kohti kussakin jdsenvaltiossa ja assosioituneessa maassa 2 vuodeksi (sisaltaa 1/2 tutkijaa,
tarvikkeet, matkat ja laitteet) ja liséksi 10 000 ecua yleiskoordinaatiosta vastaavalle laboratoriolle

Aloilla B, C, D, F, E oletetaan seuraavaa: +/- 20 000 ecua laboratoriota kohti kussakin jasenvaltiossa ja assosiocituneessa maassa (sisaltaa 1/4 tutkijan, teknikon,
laitteet, tarvikkeet ja matkakustannukset) ’

Alalla F oletetaan seuraavaa: +/- 35 000 ecua laboratoriota kohti kussakin jasenvaltiossa ja assosioituneessa maassa 2 vuodeksi.'



7.2 Viitteellinen eriiintymisaikataulu

Bioteknologian erityisohjelma, budjettikohta B6 - 7141

Milj. ecua 1995 1996 1997 1998 1999 + YHTEENSA
Maksusitoumus- 70,037 230,000 132,000 155,963 PM 588,000
mddirirahat’
Téydentdvit 2,250 5,250 7,500
maksusitoumus-
midrarahat
Maksuméirirahat! 19, 789 115,666 124,200 163,000 165,345 588,000
Téydentivit 4,500 3,000 7,500
maksumaddrirahat

Bioldiketieteen erityisohjelma, budjettikohta B6 - 7142
Milj. ecua 1995 1996 1997 1998 1999 + YHTEENSA
Maksusitoumus- 37,833 126,000 90,000 104,167 PM 358,000
maéérirahat’
Tédydentédvat 4,800 11,200 16,000
maksusitoumus-
madrirahat
Maksuméiéirirahat' 10,831 49,000 85,800 95,000 117,369 358,000
Taydentavit 9,600 6,400 16,500
maksumaéirirahat

Maatalouden ja kalastuksen erityisohjelma, budjettikohta B6 - 7143
Milj. ecua 1995 1996 1997 1998 1999 + YHTEENSA
Maksusitoumus- 120,737 181,000 162,000 182,763 PM 646,500
maéérirahat'
Taydentavit 3,450 8,050 11,500
maksusitoumus-
mdaérarahat
Maksumédrirahat’ 19, 768 70,000 114,700 230,000 212,032 646,500
Tiydentavit 6,900 4,600 11,500
maksumaidrirahat

Budjettivallan kayttdja madrittdd lopulliset vuosittaiset maarat.
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7.3  Hallinto- ja henkilostomenot

Mitid tulee hallintomenoihin, ohjelmien on valvottava, etti myonnetty tiydentiva
rahoitus kéytetddn kokonaisuudessaan ensisijaisesti 4 kohdassa tarkoitetun
tutkimustoimien rahoitukseen.

PETOSTENVASTAISET SAANNOKSET:

Tutkimussopimusten tekemisen ja toteuttamisen kaikissa vaiheissa tehdiin useita
hallinnollisia ja rahoitustarkastuksia. Téllaisia ovat muun muassa:

imuksen t
- Ehdotusten alkuperdinen valinta hankkeen tieteellisen merkityksen

perusteella ja tutkimuksen kustannusten ja sen luonteen, keston ja
vaikutusmahdollisuuksien vilisen suhteen todenmukaisuuden perusteella.

- Ehdotusten esittdjien neuvottelulomakkeessa antamien rahoitustietojen
analyysi.

- Menoselvitysten tutkiminen useilla tasoilla (rahoitushallinnon edustaja,
tieteellinen vastuuhenkild) ennen maksun suorittamista.

- Varainhoidon valvojan toteuttama sisdinen tarkastus

- Itse paikalla tapahtuva tarkastus, jossa voidaan asiakirjoja tutkimalla
havaita virheet tai muut epasidnnéllisyydet. Tarkastusten tehostamiseksi
komissiossa on muodostettu tarkastusyksikko, johon kaikki tarkastukset on
keskitetty. Tarkastusyksikon jdsenet joko tekevit tarkastukset itse tai
antavat ne sellaisten tarkastusyritysten tehtiviksi tarkastusyksikon
henkiloston  valvonnassa, joiden kanssa komissio on tehnyt
puitesopimuksia.

- Varainhoidon valvojan ja Euroopan unionin tilintarkastustuomioistuimen
itse paikalla tekemdt tarkastukset.

KUSTANNUSVAIKUTTAVUUSANALYYSI:
9.1. Mairalliset ja erityistavoitteet

Yleistavoite, joka kuvataan 4 kohdassa, koostuu kuudesta erityistavoitteesta. Ne
voidaan ryhmitelld seuraavasti:

a) Naudan spongiformista enkefalopatiaa (BSE) ja subakuutteja spongiformisia
enkefalopatioita koskevat ensisijaiset tutkimusaiheet:
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- ihmisen  spongiformisia  enkefalopatioita  koskeva  kliininen ja
epidemiologinen tutkimus

- tartunnanaiheuttajat ja niiden tartuntamekanismit

- ihmisen spongiformisten enkefalopatioiden diagnosoiminen
- thmisen spongiformisten enkefalopatioiden vaaran kehitys
- thmisen spongiformisten enkefalopatioiden hoito ja ehkiisy

b) Naudan spongiformista enkefalopatiaa (BSE) ja subakuutteja spongiformisia
enkefalopatioita koskevien tutkimustoimien yhteensovittaminen jdsenvaltioiden

kesken.

Tavoitteiden saavuttamiseen tarvittavat varat on laskettu seuraavien perusteiden
mukaan:

- yhteen ehdotukseen osallistuu keskiméérin 5 laboratoriota

- Euroopan yhteiso osallistuu kunkin laboratorion menoihin
10 000 - 100 000 eculla vuodessa

Tavoitteet saavutetaan kustannustenjakoperiaatteella toteutettavilla toimilla ja
yhtendiselld toiminnalla. Toimia vahvistetaan tutkijoiden kiytettivind olevilla
yleisvilineilld ja ndiden tutkijoiden kohdennetulla koulutuksella (seminaareilla,
tieteidenvilisilld konferensseilla, tutkimuksilla yms.).

9.2. Kohderyhma

Viliton kohderyhmd: teollisuuden ja akateemisten piirien tutkijat seka sairaaloiden
kliinikot ja insindorit.

Loppukohderyhmd: Euroopan kansalaiset, joiden kdytettdon tutkimuksen tulokset
tulevat; kuluttajat; elintarvikesektori; maanviljelijit.

9.3. Toimenpiteiden perustelut:

Spongiformiset enkefalopatiat (SE) ovat ryhma tarttuvia ja tappavia ihmisen (kuru,
Creutzfeld-Jacobin tauti, Gerstmann-Straussler-Scheinkerin tauti) ja eldimen
(scrapie, naudan spongiforminen enkefalopatia) neurodegeneratiivisia tauteja.

N4ita tauteja tutkitaan yhid enemmdén toisaalta niiden erikoisen biologian vuoksi
ja toisaalta siksi, ettd tartunnanaiheuttajan mahdollinen siirtyminen ihmiseen
aiheuttaa huolta. Siksi on tdrkedd, ettd tdstd tautiryhméstd tulee ensisijainen
tutkimuskohde. Tadhédn tarvitaan tutkimustyon kannustamista yhteisén tasolla ja
uuden tieteellisen tasapainon luomista kriittisen massan saavuttamiseksi.
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9.4

Toimenpiteiden seuranta ja arviointi:

Toimintaa seuraavat ne padosastojen yksikot, jotka vastaavat sen toteuttamisesta,
ja niitd auttavat ohjelmakomiteat.

Komissio teettdd sopivana ajankohtana riippumattomilla asiantuntijoilla arvioinnin
toimista, joita on toteutettu kyseessi olevien ohjelmien suoraan koskemilla aloilla,
ja niiden hallinnosta viiden vuoden ajalla ennen arviointia. Ndin pyritidin
edistimiédn Euroopan yhteis6n neljannesté puiteohjelmasta tutkimusta, teknologista
kehittdmistd ja esittelyd koskevien toimien osalta tehdyn péditoksen 4 artiklan 2
kohdassa tarkoitettuja yhteisén toimia. Toimintaa arvioidaan myds neljinteen
puiteohjelmaan kuuluvien yhteison toimien yleisarviossa. Komissio teettdi
sopivana ajankohtana riippumattomilla asiantuntijoilla arvioinnin neljinnen
puiteohjelman toimista ja niiden hallinnosta viiden vuoden ajalla ennen arviointia.

Edelld 4 kohdassa ja 9.1 kohdassa kuvatun toimen yhteydessa allekirjoitetuista
sopimuksista laaditaan vélikertomus ja loppukertomus.

Viidennen puiteohjelman valmistelussa otetaan huomioon seuraavat kertomukset:
- Euroopan yhteison perustamissopimuksen 130 p artiklan mukainen
komission vuosikertomus Euroopan unionin toiminnasta tutkimuksen ja

teknologisen kehittimisen osalta,

- vuosikertomus kunkin erityisohjelman ja puiteohjelman seurannasta;
kertomuksen laativat riippumattomat asiantuntijat,

- kunkin erityisohjelman ja puiteohjelman viisivuotisarviointikertomus;
senkin laativat riippumattomat asiantuntijat, ja se julkaistaan vuonna 1996.
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