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Advies pathogeniteitsclassificatie van de bacterie Mycobacterium hassiacum

Naar aanleiding van een verzoek van het Leids Universitair Medisch Centrum om de bacterie
Mycobacterium hassiacum op Bijlage 2, Lijst A1 van de Regeling ggo te plaatsen (IG 18-

076_2.13-000) deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

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

M. hassiacum is een non-tuberculeuze, gepigmenteerde, snelgroeiende en
thermotolerante mycobacterie. M. hassiacum kan groeien tussen 30 en 65°C en is uniek
onder de mycobacterién vanwege de extreme warmtetolerantie (groei bij >60°C). De
bacterie is voor het eerst beschreven in 1997. Recent is op basis van een uitgebreide
fylogenetische studie een nieuwe naam voor deze bacterie voorgesteld, namelijk
Mycolicibacterium hassiacum.

Infecties met M. hassiacum in mensen komen zelden voor, en alleen bij patiénten met
een onderliggend ziektebeeld of verstoord immuunsysteem. De COGEM heeft geen
redenen om aan te nemen dat M. hassiacum ziekte bij gezonde mensen, dieren of
planten veroorzaakt. Daarom beschouwt de COGEM M. hassiacum als een
opportunistisch humaan pathogeen. Zij adviseert om M. hassiacum 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.




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 van de bacterie Mycobacterium hassiacum

COGEM advies CGM/180613-01

1. Inleiding

Naar aanleiding van een verzoek van het Leids Universitair Medisch Centrum (IG 18-076) is de
COGEM gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacteriesoort Mycobacterium
hassiacum en plaatsing van deze bacterie op Bijlage 2, Lijst Al van de ’Regeling genetisch
gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo)." Deze bijlage bestaat uit een lijst van
gastheerorganismen die apathogeen zijn voor mens, dier of plant. Opname op Bijlage 2, lijst Al
betekent dat onder ML-I laboratoriumcondities met het betreffende organisme genetisch
gemodificeerde organismen (ggo’s) vervaardigd mogen worden indien hierbij vectoren worden
gebruikt die wél, of inserties die niet, op de A-lijsten staan (respectievelijk ’lijst A2 veilige vectoren’
en ’lijst A3 inserties’). Activiteiten met deze ggo’s kunnen, zonder dat een aanvrager daar een
milieurisicobeoordeling voor hoeft aan te leveren, direct na kennisgeving gestart worden.

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.

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.* Ook kunnen de bacterién biofilms vormen.® Mycobacterién komen
overal voor, zoals in de bodem, in stof en in water.*>®" Grofweg kunnen soorten uit het genus
Mycobacterium onderverdeeld worden in snelgroeiende soorten (bacterién die minder dan 7 dagen
nodig hebben om kolonies te vormen) en langzaam groeiende soorten (bacterién die meer dan 7 dagen
nodig hebben om kolonies te vormen).?

Het genus Mycobacterium omvat zowel pathogene als apathogene bacteriesoorten. Voorbeelden van
pathogene soorten zijn M. tuberculosis, de verwekker van de longziekte tuberculose (TBC), en M.
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.*®

4. Mycobacterium hassiacum

M. hassiacum is een gepigmenteerde, snelgroeiende, non-tuberculeuze, thermotolerante bacterie die in
staat is om te groeien bij temperaturen tussen de 30 en 65°C.** De mogelijkheid om bij temperaturen
hoger dan 60°C te groeien, maakt M. hassiacum uniek onder de mycobacterién. Op basis van een
uitgebreide genomische fylogenetische studie is recent het voorstel gedaan om het genus
Mycobacterium onder te verdelen in 5 aparte genera; Mycobacterium (behouden voor de bekende
(tuberculeuze) humane pathogenen), Mycolicibacterium gen. nov., Mycolicibacter gen. nov.,
Mycolicibacillus gen. nov., en Mycobacteroides gen. nov..® Op basis van deze onderverdeling is een
nieuwe classificatie van M. hassiacum voorgesteld, namelijk: Mycolicibacterium hassiacum comb.
nov..
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M. hassiacum is in 1997 voor het eerst beschreven nadat de bacterie (stam 3849, DSM 44199)
geisoleerd was uit urine van een patiént met een urogenitale infectie.’® De bacterie was volgens de
auteurs en betrokken clinici niet pathogeen voor de patiént. In een publicatie uit 1998 wordt melding
gemaakt van de isolatie van M. hassiacum uit een patiént gehospitaliseerd vanwege een terugkerende
blaasontsteking.® De patiént is door de auteurs beschreven als immuuncompetent, maar heeft een
geschiedenis van astma en een hoge bloeddruk. In eerste instantie werd M. tuberculosis aangetoond in
de urine, en na enkele weken was ook M. hassiacum aanwezig in een urinemonster. VVolgens de auteur
is de klinische relevantie lastig aan te tonen, en is contaminatie van klinische monsters ook een
mogelijkheid.* In 2013 is in Australi¢ onderzoek gedaan naar aanwezigheid van non-tuberculeuze
mycobacterién in patiénten met peritonitis (buikvliesontsteking) na peritoneale dialyse. Van de 12
gevallen met peritonitis werd in één patiént aanwezigheid van M. hassiacum aangetoond."” Ook is in
een andere patiént aanwezigheid van de opportunist Mycobacterium neoaurum®® aangetoond. In 2018
IS M. hassiacum geisoleerd uit de longen van een 70-jarige patiént met COPD en comorbiditeiten,
waaronder diabetes type 11 en leververvetting.** M. hassiacum is in één van de drie sputummonsters
geisoleerd. De onderzoekers konden op basis van deze resultaten geen definitieve uitspraak doen of M.
hassiacum daadwerkelijk ziekteverwekkend is. Daarnaast is M. hassiacum ook een enkele keer
aangetoond in fecale monsters van gezond, geslacht vee.?

Het genoom van M. hassiacum DSM44199 (de referentiestam) is gesequenced in 2012.** De genoom-
grootte is circa 5Mbp, en heeft een ‘G+C content” van 69,45%. Het genoom bevat circa 5000 open
reading frames (ORFs), waarvan voor 62% van de ORFs een functie bekend is.

5. Eerder COGEM advies

De COGEM heeft niet eerder geadviseerd over M. hassiacum. 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
mycobacteria zijn door de COGEM ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3.2 M. neoaurum en M.
thermoresistibile worden door de COGEM beschouwd als opportunistisch pathogenen en zijn beide
ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1."#%®

6. Classificaties door andere beoordelende instanties

M. hassiacum is door de Duitse ‘Sammlung von Mikroorganismen und Zellculturen’ (DSMZ)
ingedeeld in de laagste risicogroep (RG1).* Deze classificatie is gebaseerd op pathogeniteit voor
mens, dier en plant. Het Zwitserse ‘Federal Office for the Environment’ (FOEN)® welke ook de
pathogeniteit voor mens, dier en plant in ogenschouw neemt, heeft M. hassiacum ingedeeld in
risicogroep 1. De ‘American Type Culture Collection’ (ATCC), die pathogeniteit voor de mens in
ogenschouw neemt, heeft M. hassiacum ingedeeld in BSL-2.%° De inschaling door deze buitenlandse
instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM
wordt uitgevoerd.
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7. Overweging en advies

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.

M. hassiacum is in 1997 voor het eerst beschreven, en sindsdien zijn slechts een beperkt aantal
infecties met M. hassiacum in mensen gerapporteerd. In deze sporadische gevallen trad infectie of
kolonisatie met de bacterie op in individuen met een onderliggend ziektebeeld en/of na een ingreep
(peritoneale dialyse). Tezamen wijzen de publicaties erop dat humane infecties met M. hassiacum niet
klinisch relevant zijn, en sporadisch en opportunistisch van aard zijn. Er zijn geen aanwijzingen dat de
infectie naar andere mensen overgedragen wordt. Ook zijn er in de genoomdatabase van M. hassiacum
geen exotoxinen geannoteerd.

Het bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat Mycobacterium hassiacum
(Mycolicibacterium hassiacum) een opportunistisch pathogeen is. Zij adviseert daarom M. hassiacum
in te delen in pathogeniteitsklasse 1. Tevens is de COGEM van oordeel dat M. hassiacum in
aanmerking komt voor plaatsing op Bijlage 2, lijst Al van de Regeling ggo.
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