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Naar aanleiding van een vervolgadviesvraag over de classificatie van humane

papillomavirussen deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

Onlangs heeft de COGEM geadviseerd over de classificatie van humane papillomavirussen
(HPV’s). Een aantal HPV’s uit het genus Alphapapillomavirus zijn geassocieerd met het ontstaan
van kanker. De COGEM heeft geadviseerd alle HPV’s in pathogeniteitsklasse 2 in te delen. Twee
COGEM leden zijn echter van mening dat de oncogene alphapapillomavirussen HPV 16 en 18 in
pathogeniteitsklasse 3 ingedeeld moeten worden. Deze afwijkende mening is in een
minderheidsstandpunt in het advies opgenomen.

Naar aanleiding van het advies en minderheidsstandpunt heeft Bureau ggo de COGEM vier vragen
voorgelegd.

De eerste vraag betreft de wverschillen tussen de classificatie van de oncogene
alphapapilomavirussen en het Hepatitis C virus (HCV). De COGEM wijst erop dat ze zich bij
classificaties baseert op de ernst van de ziekte, de transmissie-efficiéntie, de beschikbaarheid van
een behandeling en de prevalentie onder de Nederlandse bevolking. De afweging tussen die
elementen leidt ertoe dat zij bij de oncogene alphapapillomavirussen op pathogeniteitsklasse 2 en
voor HCV op klasse 3 uitkomt.

Met betrekking tot het hanteren van twee aanvullende voorschriften voor werkzaamheden met alle
HPV’s constateert de COGEM dat deze een minimale wijziging betreft van het geadviseerde en
niet als verzwaring van de te hanteren inperkende maatregelen zal worden aangemerkt. Zij kan
instemmen met deze aanvullende voorschriften.

In reactie op de vraag over het minderheidsstandpunt worden de drie aspecten die hierbij een rol
hebben gespeeld, toegelicht. Een van de aspecten betreft de relatief hoge incidentie waarmee HPV
16 en 18 met het ontstaan van kanker zijn geassocieerd. Daarnaast wordt de kans reéel geacht dat
de partner van een besmette laboratoriummedewerker ook besmet wordt met HPV en in geval van
HPV 16 en 18 een verhoogde kans geeft op kanker. Bovendien achten zij de
vaccinatiedekkingsgraad tegen HPV 16 en 18 nog te beperkt om te kunnen stellen dat er veilig met
deze HPV typen gewerkt kan worden.

Tot slot merkt de COGEM op dat er op dit moment onvoldoende gegevens beschikbaar zijn over
de mate van kankerverwekkendheid van HPV 16 en 18 ten opzichte van de andere oncogene
alphapapillomavirussen. Zij kan derhalve niet vaststellen of het risicopotentieel van HPV 16 en 18
in een laboratoriumsetting anders is dan dat van de overige oncogene alphapapillomavirussen.




De door de COGEM gehanteerde overwegingen en het hieruit voortvloeiende advies treft u
hierbij aan als bijlage.

Hoogachtend,

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

c.C. Drs. H.P. de Wijs, Hoofd Bureau ggo
Mr. J.K.B.H. Kwisthout, Ministerie van lenM



Vervolgadvies classificatie van humane papillomavirussen

COGEM advies CGM/160503-01

1. Inleiding

Eind 2015 heeft de COGEM advies uitgebracht over de classificatie van humane papillomavirussen
(HPVs).! In dit advies heeft de COGEM alle HPVs in pathogeniteitsklasse 2 ingedeeld. Met
betrekking tot een deel van de HPVs, de zogenaamde oncogene alphapapillomavirussen was het de
vraag of deze groep in pathogeniteitsklasse 2 of 3 ingedeeld moest worden. Het merendeel van de
leden van de COGEM achtte klasse 2 het meest passend, maar twee leden waren van mening dat
deze twee HPV typen in pathogeniteitsklasse 3 thuishoorden. Dit heeft geleid tot een
minderheidsstandpunt in het advies. Naar aanleiding van dit advies heeft Bureau ggo de COGEM
gevraagd zowel het meerderheidsstandpunt als het minderheidsstandpunt nader toe te lichten.

De specifieke vragen die aan de COGEM zijn voorgelegd zijn:

Algemene vragen n.a.v. het advies

1. De COGEM heeft in haar advies aangegeven dat gezien de eigenschappen van de
oncogene alphapapillomavirussen het de vraag is of deze virussen in PG-2 of PG-3 moeten
worden ingedeeld. In haar overweging om deze virussen uiteindelijk in PG-2 in te delen
heeft zij in haar advies verschillende elementen in ogenschouw genomen. De discussie of
een virus in pathogeniteitsklasse 2 of 3 moet worden ingedeeld, heeft eerder gespeeld.
Door Bureau ggo is gekeken naar eerdere advisering over oncogene virussen zoals het
hepatitis B virus (HBV) en het hepatitis C virus (HCV). Hierbij lijkt de beschikbaarheid
van een effectief vaccin een belangrijke rol te spelen bij de uiteindelijke classificatie. De
weging van de verschillende elementen die de COGEM destijds bij de beoordeling van
HCV in ogenschouw heeft genomen, vertoont (de meeste) gelijkenissen/overeenkomsten
met de overwegingen die zijn gemaakt voor die voor de oncogene alphapapillomavirussen.
Om een beter inzicht te verkrijgen in de manier waarop de criteria voor de
pathogeniteitsklasse-indeling worden gehanteerd, wordt de COGEM verzocht om een
nadere uiteenzetting te geven van de redenen waarom zij adviseert de oncogene
alphapapillomavirussen in PG-2 te classificeren en HCV in PG-3 en waarop dit verschil in
classificatie berust. Hierbij wordt zij gevraagd om aan te geven welke overwegingen
hierbij een doorslaggevende rol hebben gespeeld.

2. Met betrekking tot het hanteren van aanvullende voorschriften voor de verschillende
HPV’s bestaat enige onduidelijkheid. HPV’s in het algemeen worden via huid-op-huid
contact en slijmvliezen overgedragen en kunnen zich verspreiden via fomites. Zodoende
zou volgens de Regeling ggo 2013 voor alle HPV virussen het werken in een
veiligheidskabinet van klasse Il en het dragen van handschoenen tot over de mouw gelden.
Kan de COGEM instemmen met het toepassen van de volgende aanvullende voorschriften
voor werkzaamheden met HPV virussen?

Voor alle HPV virussen geldt:
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- Open handelingen worden in een veiligheidskabinet van klasse Il uitgevoerd,
- Tijdens de werkzaamheden worden handschoenen tot over de mouw gedragen.

Vragen m.b.t. het minderheidsstandpunt

1. In het minderheidsstandpunt wordt naar voren gebracht dat HPV 16 en HPV 18 op basis
van epidemiologische studies van een andere orde lijken te zijn dan de overige oncogene
alphapapillomavirussen. De COGEM wordt verzocht aan te geven op welke gegevens deze
bevinding berust en inzichtelijk te maken waarom HPV 16 en HPV 18 als meer
carcinogeen kunnen worden bestempeld dan de overige oncogene HPV’s.

2. Kan op basis van de eigenschappen van en de kennis over de overige, minder
voorkomende oncogene HPV’s gesteld worden dat het biohazard c.q. risicopotentieel dat
uitgaat van deze HPV’s in een laboratoriumsetting lager is dan dat van HPV 16 en HPV
18? De COGEM wordt verzocht haar antwoord nader te onderbouwen.

In de hierna volgende paragrafen wordt op ieder van bovenstaande vragen van Bureau ggo
afzonderlijk ingegaan.

2. Algemene vragen n.a.v. het advies

2.1. Verschillen in afweging bij classificatie van oncogene HPVs en HCV

De COGEM heeft in haar advies over de classificatie van humane papillomavirussen de oncogene
alphapapillomavirussen in pathogeniteitsklasse 2 ingedeeld.! In 2009 heeft zij geadviseerd HCV in
pathogeniteitsklasse 3 in te delen.? Bureau ggo verzoekt de COGEM om het verschil in afweging
tussen de oncogene alphapapillomavirussen en HCV nader toe te lichten.

Om tot een oordeel te kunnen komen over de classificatie van virussen, betrekt de COGEM een
aantal elementen in haar afweging. In lijn met de criteria voor de pathogeniteitsklasse indeling, die
in de Regeling ggo milieubeheer 2013 zijn opgenomen, betreft het de ernst van de ziekte die een
infectie teweegbrengt, de efficiéntie waarmee een virus zich onder de populatie verspreidt en de
beschikbaarheid en effectiviteit van een behandeling of profylaxe tegen betreffende virusinfectie.?
Zoals aangeduid in de COGEM signalering: ‘Criteria voor de classificatie van dierpathogene
micro-organismen’ wordt bij de classificatie van humane virussen ook de prevalentie van het virus
in de Nederlandse bevolking betrokken.* Dit aspect hangt nauw samen met de uiteindelijke impact
van het ziekmakende potentieel alsmede de kans op en snelheid van de verspreiding.

Het eerste element van overweging, de ernst van de ziekte, wijst voor zowel de oncogene
alphapapillomavirussen als HCV niet eenduidig in de richting van pathogeniteitsklasse 2 of 3. In
het geval van een mucosale infectie van de baarmoederhals met een oncogeen HPV treedt in 70-
80% van de vrouwen geen klinische afwijkingen op en wordt de infectie binnen twee jaar door het
eigen immuunsysteem opgeruimd.® Echter, in een beperkt aantal gevallen (5%) veroorzaakt een
infectie met een oncogeen HPV kanker en leidt daarmee tot een ernstig ziektebeeld.® Als gevolg
van een infectie met HCV kan in geinfecteerde personen acute hepatitis C ontstaan. Acute hepatitis
C leidt in 80% van de patiénten tot een chronische HCV infectie. In het merendeel van de personen
gaat een acute infectie niet gepaard met ziekteverschijnselen, maar in 25% van de gevallen
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veroorzaakt acute hepatitis C algemene malaise en geelzucht.” Een chronische infectie kan
aanleiding zijn tot een ernstiger ziektebeeld. Het veroorzaakt in 10-20% van de geinfecteerde
mensen tot levercirrose en in 1-5% tot leverkanker.?

Het tweede element van overweging betreft de efficiéntie van verspreiding onder de bevolking.
De oncogene alphapapillomavirussen infecteren hoofdzakelijk de slijmvliezen van orale en
anogenitale gebieden. Seksueel contact vormt voor deze HPV’s de belangrijkste transmissieroute,
maar overdracht via de vingers lijkt ook mogelijk.’ De kans op transmissie bij een enkel seksueel
contact met een HPV geinfecteerde partner wordt geschat op 60% en is daarbij relatief efficiént.’
HCV wordt hoofdzakelijk overgedragen via bloed-bloed contact. Daarnaast is seksuele transmissie
en perinatale transmissie beschreven, net als overdracht via fomites zoals bij het zetten van
piercings en tatoeages.* De overdracht via deze routes is echter relatief zeldzaam. Met het oog op
deze transmissieroutes acht de COGEM de kans beperkt dat de oncogene alphapapillomavirussen
of HCV zich vanuit het laboratorium efficiént onder de populatie verspreiden.

De bevindingen rond de mogelijkheid van behandeling of profylaxe vormen het derde element
dat in haar afweging een rol heeft gespeeld. Tegen HPV 16 en HPV 18 is een vaccin beschikbaar.
In Nederland is dit vaccin sinds 2011 in het Rijksvaccinatieprogramma opgenomen en wordt aan
meisjes in de leeftijd van 12 jaar aangeboden.’ Er is ook een vaccin beschikbaar dat gericht is tegen
zowel HPV 16 en 18 als HPV 6 en 11.*? De behandeling tegen een acute HCV infectie was op het
moment van adviseren nog in ontwikkeling. De behandeling tegen een chronische HCV infectie
met interferon en ribavirin was niet heel effectief en ging gepaard met bijwerkingen.’

Het laatste element betrof de prevalentie in de Nederlandse bevolking. Hierbij was er een
duidelijk verschil tussen de oncogene alphapapillomavirussen en HCV aanwezig. Een studie naar
antilichamen tegen een aantal kankerverwekkende HPV typen wees uit dat ca. 22.8% van de
Nederlandse bevolking positief is voor tenminste één de geteste HPV typen.™ Daarbij is opgemerkt
dat bij de helft van de geinfecteerde personen seroconversie plaatsvindt. Dit suggereert dat het
percentage van de bevolking dat ooit geinfecteerd is geweest in werkelijkheid waarschijnlijk hoger
ligt."**> Aangezien donorbloed in Nederland sinds 1992 onderzocht wordt op aanwezigheid van
HCV, is er ook een redelijk goed zicht op de prevalentie van HCV onder de Nederlandse
bevolking. In 2009 werd de prevalentie geschat op 0,3-0,4%.°

Als alle bovenstaande elementen naast elkaar worden gezet, wijzen de transmissie, prevalentie
en de behandelmogelijkheden voor de oncogene HPV’s in de richting van pathogeniteitsklasse 2.
Alleen met betrekking tot de ernst van de ziekte was dit niet eenduidig. Hierbij wordt opgemerkt
dat in 80% van de geinfecteerden het virus zonder nadelige gevolgen wordt geklaard en dus ook in
dit geval neigt naar pathogeniteitsklasse 2. Voor HCV was de situatie anders. Alleen de transmissie
van HCV voldoet aan de criteria voor een pathogeniteitsklasse 2. De ernst van de ziekte wees in de
richting van 3. Daarbij is de prevalentie onder de Nederlandse bevolking laag en was er geen
profylaxe of effectieve behandeling beschikbaar. De balans opmakende, kwam de COGEM voor de
oncogene alphapapillomavirussen uit op een pathogeniteitsklasse 2 en voor HCV op
pathogeniteitsklasse 3.
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De COGEM merkt hierbij op dat sinds haar advies over de classificatie van HCV, op het gebied
van de behandeling van HCV aanzienlijk vooruitgang is geboekt. Hierdoor is het deel van de
geinfecteerde personen dat geneest van een chronische HCV infectie toegenomen.'’ Een
herevaluatie van de classificatie van HCV kan er daarom toe leiden dat HCV nu op een lagere
pathogeniteitsklasse uitkomt. Zodra daar ruimte voor is, zal de COGEM de classificatie van HCV
tegen het licht houden en indien nodig de classificatie herzien.

2.2. Aanvullende voorschriften
In haar advies heeft de COGEM voor werkzaamheden met de oncogene alphapapillomavirussen
het gebruik van handschoenen als aanvullend werkvoorschrift geadviseerd. In de Regeling ggo
2013 zijn in Bijlage 9, paragraaf 9.1.1.3.3 verschillende aanvullende voorschriften voor specifieke
gevallen opgenomen.® Het betreft onder andere werkzaamheden met ggo’s die infectieus zijn via
wondjes van de huid en ggo’s die zich via gebruiksvoorwerpen kunnen verspreiden. Gezien de
wijze waarop HPV’s overgedragen worden, lijken werkzaamheden met gg-HPV’s hier ook onder te
vallen. In dit kader vraagt Bureau ggo of de in paragraaf 9.1.1.3.3 opgenomen aanvullende
voorschriften ook bij werkzaamheden met alle HPV’s gehanteerd zouden moeten worden. De
aanvullende voorschriften luiden als volgt:

- Open handelingen worden in een veiligheidskabinet van klasse Il uitgevoerd;

- Tijdens de werkzaamheden worden handschoenen tot over de mouw gedragen.

HPV’s komen vrij algemeen voor en infecteren de epitheelcellen van de huid en slijmvliezen. Een
HPV-infectie kan leiden tot het ontstaan van wratten op voeten, handen of genitalién. De kans is
reéel dat een mens gedurende zijn/haar leven geinfecteerd wordt door een HPV en hierdoor wratten
krijgt."” Het merendeel van de mensen (90%) die door een HPV zijn geinfecteerd, geneest spontaan
binnen twee jaar tijd."® Daarmee acht de COGEM de ernst van een mogelijke infectie van de
handen van een laboratoriummedewerker ten gevolge van werkzaamheden met een niet-oncogene
HPV te minimaal om extra inperkingsmaatregelen voor te schrijven. Ondanks dat in de periode dat
de wratten op de huid aanwezig zijn, de HPV-infectie door huid-huid contact aan derden kan
worden overgedragen en wratten kan veroorzaken. De COGEM merkt hierbij op dat het staande
praktijk is om in laboratoria handschoenen te dragen bij werkzaamheden met humaan pathogenen
die via de huid overgedragen worden. Om de kans op een infectie van de huid volledig te
minimaliseren, lijkt het daarbij verstandig om de handschoenen tot over de mouw te dragen. De
COGEM ziet daarom geen bezwaar om het gebruik van handschoenen tot over de mouw bij
werkzaamheden met alle HPV’s voor te schrijven.

Met betrekking tot het gebruik van een veiligheidskabinet geldt op ML-II inperkingsniveau als
standaard werkvoorschrift: ‘handelingen waarbij aérosolen kunnen ontstaan dan wel open
handelingen met aérogeen verspreidende micro-organismen worden in een veiligheidskabinet
klasse Il uitgevoerd’. Het aanvullende voorschrift over het veiligheidskabinet klasse Il, zoals
geformuleerd in paragraaf 9.1.1.3.3, gaat net iets verder gaat dan dit standaard werkvoorschrift.
Aangezien beide voorschriften binnen een laboratoriumsetting in de praktijk op hetzelfde
neerkomen, heeft zij geen bezwaar tegen het hanteren van dit aanvullende voorschrift.
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Aangezien genoemde aanvullende voorschriften aansluiten bij de staande praktijk in laboratoria en
de voorwaarden voor werkzaamheden met HPV’s hierdoor in overeenstemming zijn met Bijlage 9,
kan de COGEM ermee instemmen dat bovengenoemde aanvullende voorschriften gelden voor
laboratoriumwerkzaamheden met alle gg-HPV’s.

3. Vragen m.b.t. het minderheidstandpunt

3.1. Carcinogeniteit van HPV 16 en 18 versus andere oncogene HPVs

In het minderheidsstandpunt van het eerdere COGEM advies worden alleen HPV 16 en HPV 18 in
pathogeniteitsklasse 3 ingedeeld en niet de overige oncogene alphapapillomavirussen. In de
vervolgadviesvraag is de COGEM gevraagd dit oordeel nader toe te lichten en inzichtelijk te
maken waarom HPV 16 en HPV 18 als meer carcinogeen kunnen worden bestempeld dan de
overige HPV’s.

Een van de redenen om HPV 16 en HPV 18 in pathogeniteitsklasse 3 in te delen wordt gevormd
door het feit dat een laboratoriumbesmetting kan leiden tot een HPV infectie in derden (te weten,
de partner van de laboratoriummedewerker) die onder natuurlijke omstandigheden niet met dit
virus in aanraking zouden zijn gekomen. Zoals eerder is opgemerkt, wordt de kans dat een
oncogene HPV ten gevolge van een laboratoriumbesmetting zich onder de populatie zal
verspreiden beperkt geacht. De relatief efficiénte seksuele transmissie, maakt een besmetting van
de partner van een laboratoriummedewerker evenwel reéel wanneer deze laboratoriummedewerker
in het lab besmet raakt. Hierdoor stijgt voor de betreffende persoon door infectie van de cervix met
HPV 16 of 18 de kans op het ontstaan van baarmoederhalskanker naar ca. 5%.° Afhankelijk van de
locatie van infectie neemt ook de kans op andere HPV 16 en 18 geassocieerde kankers, zoals
oropharyngeale kankers toe.

Daarnaast wijzen de leden erop dat er weliswaar een vaccin tegen HPV 16 en 18 beschikbaar is,
maar de vaccinatie is voor een beperkte groep en op vrijwillige basis. Aangezien de
bereidwilligheid om zich te laten vaccineren tegen HPV onder deze groep niet hoog is, is de
vaccinatiedekkingsgraad nog relatief laag (58.9%)."° De leden zijn derhalve van mening dat de
beschikbaarheid van het vaccin nog niet betekent dat er veilig met HPV 16 en 18 gewerkt kan
worden.

Tot slot worden van de oncogene alphapapillomavirussen de HPV-typen 16 en 18 het meest
frequent in verband gebracht met het ontstaan van kanker. Ongeveer 99% van de
baarmoederhalskankergevallen wordt veroorzaakt door oncogene HPV-typen, waarvan 70% is
geassocieerd met een infectie van HPV 16 en 18.°°** HPV is ook geassocieerd met het ontstaan
van hoofd- en nektumoren. In de VS is ca. 70% van deze tumoren gelinkt aan een infectie met
HPV.? HPV 16 lijkt betrokken bij 90% van de HPV gerelateerde hoofd en nektumoren. 2*24%
Naast baarmoederhalskanker en hoofd- en nektumoren is HPV 16 ook betrokken bij het ontstaan
van kanker van de vulva, penis en de anus.”®?*?" In al deze typen vormt HPV 16 het predominante
HPV type. Het aandeel van HPV 18 in het ontstaan van kanker is minder groot dan dat van HPV
16. Maar ook HPV 18 speelt een rol bij het ontstaan van meerdere kanker typen, zoals bij kanker
van de vulva, penis, anus, mondholte, keel en het strottenhoofd. De relatief hoge incidentie
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waarmee HPV 16 en 18 geassocieerd zijn met tumoren en eerder genoemde elementen heeft er toe
geleid dat de leden die het minderheidsstandpunt in nemen juist deze twee HPV typen in
pathogeniteitsklasse 3 in gedeeld hebben.

Bovenstaande betekent echter niet dat HPV 16 en HPV 18 als meer carcinogeen beschouwd
worden dan de andere oncogene alphapapillomavirussen, zoals in de vraagstelling van Bureau ggo
wordt gesuggereerd. De World Health Organization International Agency for Research on Cancer
(WHO-IARC) heeft op basis van epidemiologische studies in kaart gebracht in hoeverre de
verschillende HPV’s geassocieerd worden met het ontstaan van kanker.”® Aan de hand van de mate
waarin de betrokkenheid van een HPV bij het ontstaan van kanker bewezen wordt geacht, heeft de
WHO-IARC de HPV’s in verschillende groepen ingedeeld. Hierbij zijn de HPV-typen 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 en 59 als carcinogeen voor mensen aangemerkt (Group 1). Daarnaast
heeft zij het HPV-type 68 als waarschijnlijk (Group 2A) en de HPV-typen 26, 30, 34, 53, 66, 67,
69, 70, 73, 82, 85 en 97 als mogelijk carcinogeen (Group 2B) bestempeld.? Deze indeling is dus
niet gebaseerd op de mate van carcinogeniteit van de HPV’s, maar geeft aan in hoeverre het
vaststaat dat betreffende HPV’s kankerverwekkend zijn.

Om conclusies te kunnen trekken over de mate van carcinogeniteit is het noodzakelijk dat de
kans op kanker wordt bepaald onder vergelijkbare blootstellingscondities. Voor zover bekend, zijn
dergelijke vergelijkende studies voor HPV niet gepubliceerd in de wetenschappelijk literatuur.
Derhalve gaat de conclusie niet verder dan dat HPV 16 en 18 onder natuurlijke condities vaker dan
de andere oncogene alphapapillomavirussen worden geassocieerd met het ontstaan van kanker.

3.2. Risicopotentieel van oncogene HPVs in laboratoriumsetting

Tot slot vraagt Bureau ggo of het risicopotentieel van de minder voorkomende oncogene HPV’s in
een laboratoriumsetting lager is dan dat van HPV 16 en HPV 18. Zoals boven aangeduid, is de
uitzonderingspositie van HPV 16 en 18 met name ingegeven door de incidentie waarmee deze HPV
typen geassocieerd zijn met het ontstaan kanker. Onder natuurlijke condities worden HPV 16 en 18
vaker in verband gebracht met het ontstaan van kanker dan de andere oncogene HPV’s en lijkt in
deze situatie dus sprake van een verhoogd risicopotentieel. Aan deze hogere incidentie kunnen
verschillende oorzaken ten grondslag liggen. Het is op basis van de huidige wetenschappelijke
kennis echter niet duidelijk of HPV 16 en HPV 18 onder dezelfde blootstellingscondities een
hogere mate van carcinogeniteit laten zien dan de overige oncogene HPV’s. De COGEM Kkan
derhalve niet met zekerheid concluderen dat in een laboratoriumsetting het risicopotentieel van
HPV 16 en 18 ten opzichte van de overige oncogene HPVs anders is.
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