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Naar aanleiding van een verzoek van het Leids Universitair Medisch Centrum om de bacterie
Mycobacterium thermoresistibile op Bijlage 4 van de Regeling ggo te plaatsen (IG 18-

078 _2.8-000) deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd om te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacterie
Mycobacterium thermoresistibile en de inschaling van werkzaamheden met deze
bacterie.

M. thermoresistibile is een non-tuberculeuze mycobacterie en heeft een optimale
groeitemperatuur van 52°C. Sinds de ontdekking van deze bacterie meer dan 50 jaar
geleden is een beperkt aantal gevallen beschreven van infectie met M. thermoresistibile
in mensen. Op een enkele uitzondering na, infecteerde M. thermoresistibile individuen
met een gedocumenteerd onderliggend ziektebeeld of als complicatie na een
chirurgische ingreep.

Aangezien M. thermoresistibile wereldwijd voorkomt en infecties in mensen sporadisch
en opportunistisch van aard zijn, beschouwt de COGEM M. thermoresistibile als een
opportunistisch humaan pathogeen. Zij adviseert daarom om M. thermoresistibile in te
delen in pathogeniteitsklasse 1, en op te nemen op Bijlage 2, lijst Al van de Regeling
ggo, die bestaat uit een lijst van apathogene gastheerorganismen. Dientengevolge is de
COGEM van oordeel dat vanuit het oogpunt van de veiligheid voor mens en milieu, de
voorgenomen werkzaamheden met M. thermoresistibile uitgevoerd kunnen worden op
ML-I. Onder de genoemde voorwaarden acht de COGEM de risico’s voor mens en
milieu van de voorgenomen werkzaamheden verwaarloosbaar klein.




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 lenW



Pathogeniteitsclassificatie en inschaling van werkzaamheden
met de bacterie Mycobacterium thermoresistibile

COGEM advies CGM/180530-04

1. Inleiding

Naar aanleiding van een verzoek van het Leids Universitair Medisch Centrum (IG 18-078) is de
COGEM gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacteriesoort Mycobacterium
thermoresistibile en plaatsing van deze bacterie op Bijlage 4 van de ’Regeling genetisch
gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo).' Deze bijlage bestaat uit lijsten van micro-organismen
die pathogeen zijn voor mens, dier of plant. Daarnaast is de COGEM gevraagd om te adviseren over
inschaling van werkzaamheden waarbij M. thermoresistibile wordt getransformeerd met een plasmide
met reportergenen die coderen voor fluorescente eiwitten.

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling ggo

Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie de risico’s voor mens en milieu in
ogenschouw genomen. Daartoe worden in de Regeling ggo micro-organismen ingedeeld in vier
pathogeniteitsklassen. Deze indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gevormd wordt door
apathogene micro-organismen en loopt op tot pathogeniteitsklasse 4, de groep van hoog pathogene
micro-organismen. ledere pathogeniteitsklasse is gekoppeld aan een inperkingsniveau voor
werkzaamheden met ggo’s van die klasse.

Apathogene micro-organismen worden ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Dergelijke micro-
organismen dienen minimaal aan één van de volgende criteria te voldoen:

a) het micro-organisme behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoordigers bekend zijn die
ziekteverwekkend zijn voor mens, dier of plant;

b) het micro-organisme heeft een lange historie van veilig gebruik onder omstandigheden waarbij
geen bijzondere inperkende maatregelen worden getroffen;

¢) het micro-organisme behoort tot een soort die vertegenwoordigers bevat van klasse 2, 3 of 4,
maar de stam in kwestie bevat geen genetisch materiaal dat verantwoordelijk is voor de
virulentie;

d) van het micro-organisme is het niet-virulente karakter door middel van adequate tests aangetoond

Een indeling in pathogeniteitsklasse 2 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een ziekte kan veroorzaken, waarvan het onwaarschijnlijk is dat het zich onder de populatie
verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is, alsmede een
micro-organisme dat bij planten een ziekte kan veroorzaken.
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Een indeling in pathogeniteitsklasse 3 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de
populatie verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 4 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een zeer ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de
populatie verspreidt, terwijl er geen effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.

Opportunistische pathogenen, die uitsluitend ziekte kunnen veroorzaken bij individuen met een
verzwakt immuunsysteem, worden in de regel als niet-pathogeen beschouwd en kunnen, als aan één
van de bovengenoemde voorwaarden van pathogeniteitsklasse 1 is voldaan, op Bijlage 2, lijst Al van
de Regeling ggo* geplaatst worden. Bijlage 2, lijst Al bestaat uit een lijst van gastheerorganismen die
apathogeen zijn voor mens, dier of plant. Opname op deze lijst betekent dat onder ML-I
laboratoriumrestricties met het betreffende micro-organisme ggo’s vervaardigd mogen worden, indien
hierbij vectoren worden gebruikt die wél, of inserties die niet, op de A-lijsten staan (lijst A2 veilige
vectoren en lijst A3 inserties).

3. Mycobacterién

Het genus Mycobacterium behoort tot de familie der Mycobacteriaceae.>® Mycobacterién zijn
zuurvaste staafvormige bacterién, die beschikken over een dikke celwand met een hoog gehalte aan
vetzuren.* Deze celwand biedt bescherming tegen uitdroging, antimicrobiéle agentia, hoge
temperaturen en lage zuurgraden.* Mycobacterién zijn alom tegenwoordig in het milieu en worden
aangetroffen in onder meer de bodem, stof en water.*>®’ Tevens kunnen de bacterién biofilms
vormen.’

Het genus Mycobacterium omvat zowel pathogene als apathogene bacteriesoorten. Voorbeelden van
pathogene soorten zijn Mycobacterium tuberculosis, de verwekker van de longziekte tuberculose
(TBC), en Mycobacterium leprae, de verwekker van lepra. Jaarlijks sterven er miljoenen mensen aan
TBC.%® Mycobacterién die longinfecties met TBC-achtige ziekteverschijnselen veroorzaken, maar niet
tot de soort M. tuberculosis behoren, worden ’atypische’ of non-tuberculeuze mycobacterién
genoemd.'®™ In het algemeen wordt aangenomen dat pathogene mycobacterién langzamer groeien en
een kleiner genoom hebben dan apathogene mycobacterién.*?

3.1 Mycobacterium thermoresistibile

M. thermoresistibile is een non-tuberculeuze, thermoresistente bacterie die kan groeien bij 52°C. De
bacterie werd in 1966 voor het eerst aangetoond in een bodemmonster in Japan.** Sinds de
identificatie van M. thermoresistibile meer dan 50 jaar geleden, is een beperkt aantal gevallen
beschreven van humane infecties met deze bacterie. Een infectie met M. thermoresistibile in de huid of
in de luchtwegen werd aangetoond in de Verenigde Staten in patiénten die een chirurgische ingreep
hadden ondergaan vanwege een armbreuk,* knievervanging,”® borstvergroting®  of
harttransplantatie.’’ In twee van deze gevallen was er tevens sprake van diabetes mellitus als een
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aanwijshaar onderliggend ziektebeeld.™'" Een long- en luchtweginfectie met M. thermoresistibile is
daarnaast aangetroffen in een immuungecompromitteerd individu met ‘common variable
immunodeficiency’.’® Tevens is een publicatie verschenen over een co-infectiec van M.
thermoresistibile en M. fortuitum in de huid, vermoedelijk als gevolg van verwonding met
tuingereedschap waarop een ongedefinieerd type mest aanwezig was."

Een luchtweginfectie met M. thermoresistibile is ook gerapporteerd in een vijfjarig kind in Iran. De
auteurs waren van oordeel dat het kind (immunologisch) gezond zou zijn. Dit kan sterk betwijfeld
worden aangezien bij het kind Langerhanscelhistiocytose gediagnosticeerd was. Deze ziekte kenmerkt
zich door een maligne woekering van Langerhanscellen, immuuncellen betrokken bij de presentatie
van antigenen aan T-cellen.?

In een publicatie van Weitzman et al. (1981) wordt een luchtweginfectie beschreven in een
ogenschijnlijk gezond individu, waarbij het aannemelijk was dat de infectie veroorzaakt werd door M.
thermoresistibile. De bron van infectie kon niet met zekerheid vastgesteld worden, maar de
mogelijkheid werd geopperd dat de infectie optrad na een bezoek aan ‘hot springs’ op Hawaii. De
route van infectie was onbekend.”*

4. Eerder COGEM advies

De COGEM heeft niet eerder geadviseerd over M. thermoresistibile. Wel heeft zij een groot aantal
andere mycobacterién geclassificeerd, voor het overgrote deel in pathogeniteitsklasse 2. Een
uitzondering hierop vormen M. africanum, M. bovis, M. leprae, M. microti, M. tuberculosis en M.
ulcerans. Deze mycobacterién zijn door de COGEM ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3.2 M.
neoaurum wordt door de COGEM beschouwd als opportunistisch pathogeen en is ingedeeld in
pathogeniteitsklasse 1.7

5. Classificaties door andere beoordelende instanties
De ‘American Type Culture Collection” (ATCC) die pathogeniteit voor de mens in ogenschouw
neemt, heeft M. thermoresistibile ingedeeld op biosafety level (BSL) 1.* De ‘Bundesanstalt fir
Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA) die eveneens pathogeniteit voor de mens beoordeelt, heeft
M. thermoresistibile als een apathogeen ingedeeld in de laagste risicogroep (groep 1), met de
opmerking dat er gevallen zijn beschreven van ziekte bij mens en andere gewervelde dieren,
aantoonbaar of vermoed, voornamelijk in gevallen van aanzienlijke immuundeficiéntie, waarbij de
juiste identificatie van het micro-organisme niet altijd vaststaat.?

De inschaling door deze buitenlandse instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie bij de
risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd.

6. Overweging en advies

6.1 Pathogeniteitsclassificatie

Wetenschappelijk gezien is de pathogeniteit van een micro-organisme goed aan te tonen. De
afwezigheid van pathogeniteit is echter moeilijk te bewijzen. Daarbij worden gevallen van
pathogeniteit gepubliceerd, terwijl er nauwelijks wordt gerapporteerd over de apathogeniteit van
micro-organismen. Hierdoor is van veel bacterién weinig literatuur over apathogeniteit voorhanden.
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Uit de beschikbare publicaties over M. thermoresistibile blijkt dat de bacterie wereldwijd voorkomt.
Aangenomen kan worden dat mens, dier en plant veelvuldig met de bacterie in aanraking komen.
Sinds de identificatie van de bacterie meer dan 50 jaar geleden is een beperkt aantal infecties met M.
thermoresistibile in mensen beschreven. In deze sporadische gevallen trad infectie met de bacterie op
in individuen met een onderliggend ziektebeeld en/of na een chirurgische ingreep, of tijdens een co-
infectie met een andere mycobacteriesoort. Tezamen wijzen deze publicaties erop dat humane infecties
met M. thermoresistibile sporadisch en opportunistisch van aard zijn. Er zijn geen aanwijzingen dat de
infectie naar andere mensen overgedragen wordt.

Eén publicatie maakte gewag van een longinfectie met M. thermoresistibile in een ogenschijnlijk
gezond individu.”* De COGEM merkt op dat in deze publicatie de bron van infectie (‘hot springs’ op
Hawaii), noch de route van infectie in deze publicatie met zekerheid zijn vastgesteld. Daarnaast zijn in
deze publicatie geen gegevens weergegeven die de immuuncompetentie van de patiént ondersteunen,
noch worden er enige follow-up gegevens aangeleverd. De COGEM kan daarom geen conclusies
verbinden aan deze studie met betrekking tot de pathogeniteit van M. thermoresistibile.

Het genoom van M. thermoresistibile stammen is gesequenced en is substantieel kleiner dan van
vergelijkbare Mycobacterium soorten.?® Een globale analyse van de >4800 mogelijke geannoteerde
eiwitten wijst op de aanwezigheid van een aantal eiwitten die kunnen behoren bij de “virulence factor
mce family’. Echter, de verdeling van mce (mammalian cell entry) operons in zowel pathogene als
apathogene mycobacterién suggereren dat de aanwezigheid van deze hypothetische virulentiegenen
geen indicator zijn voor de pathogeniteit van de mycobacterién.?’

Het bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat M. thermoresistibile een
opportunistisch pathogeen is. Zij adviseert daarom M. thermoresistibile in te delen in
pathogeniteitsklasse 1. Dientengevolge is de COGEM van oordeel dat M. thermoresistibile in
aanmerking komt voor plaatsing op Bijlage 2, lijst A1 van de Regeling ggo.

Met dit advies wijkt de COGEM af van het voorstel van de aanvrager, welke M. thermoresistibile
overigens eveneens als opportunistisch pathogeen beschouwt, en Bureau GGO om deze bacterie in
pathogeniteitsklasse 2 in te delen, en op Bijlage 4 van de Regeling ggo te plaatsen.

6.2 Inschaling van werkzaamheden

Uit het oogpunt van veiligheid voor mens en milieu is de COGEM van oordeel dat de voorgenomen
werkzaamheden, waarbij M. thermoresistibile wordt getransformeerd met een plasmide met
reportergenen die coderen voor fluorescente eiwitten, uitgevoerd kunnen worden op ML-I.

De COGEM signaleert dat niet uitgesloten kan worden dat tijdens de voorgenomen
werkzaamheden, via verwondingen van de huid, een opportunistische infectie met M. thermoresistibile
zich in een sporadisch geval kan voordoen. Vanuit ARBO-overwegingen kan de COGEM daarom
instemmen met het voorstel van de aanvrager om bij de werkzaamheden handschoenen te dragen ter
bescherming van de medewerker. In dat licht wil de COGEM de aanvrager ter overweging geven om
handelingen met *sharps’ tijdens de voorgenomen werkzaamheden tot een minimum te beperken.
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