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Advies pathogeniteitsclassificatie Ochrobactrum grignonense en Rahnella

aquatilis

Geachte mevrouw Van Nieuwenhuizen,

Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende het dossier getiteld ‘Ochrobactrum
grignonense en Rahnella aquatilis’ (IG 20-254 2.13-000), ingediend door de Wageningen

Universiteit, deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacteriesoorten
Ochrobactrum grignonense en Rahnella aquatilis.

De huidige naam van O. grignonense is Brucella grignonense en wordt in dit advies
gehanteerd. B. grignonense is een gram-negatieve bacterie die werd geisoleerd en
geidentificeerd uit grondmonsters afkomstig uit Frankrijk (Grignon) en later uit wortels van
tarwe. B. grignonense groeit tussen 4 en 40 °C, met een optimum van 30 °C en bij pH
waarden variérend van 3 tot 9, met een optimum pH van 6-7. Er zijn geen publicaties
bekend waarin deze bacteriesoort in verband wordt gebracht met pathogeniteit in mensen,
dieren of planten.

Rahnella aquatilis is een facultatief anaerobe, gram-negatieve bacterie uit de familie van
de Enterobacteriaceae. De bacterie komt voor in zoetwater, grond, rhizosfeer en in
sommige diersoorten zoals slakken en kevers. De bacterie staat bekend als een
opportunistisch pathogeen voor de mens die een risico kan vormen voor immuun-
gecompromitteerde personen.

Alles in overweging nemende, adviseert d&e COGEM om B. grignonense en R. aquatilis in
te delen in pathogeniteitsklasse 1. Beide soorten kunnen worden opgenomen op bijlage 2
lijst A1 van de regeling GGO.




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. - Dr. J. Westra, Hoofd Bureau ggo
- Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en Milieurisico's
DG Milieu en Internationaal



Pathogeniteitsclassificatie van Ochrobactrum grignonense en Rahnella
aquatilis

COGEM advies CGM/201215-01

1. Inleiding

Naar aanleiding van een verzoek van de Wageningen Universiteit, is d¢ COGEM gevraagd te adviseren
over de pathogeniteitsklasse van de bacteriesoorten Ochrobactrum grignonense en Rahnella aquatilis
(IG 20-254) en de plaatsing van deze bacteriesoorten op Bijlage 2, Lijst A1 van de ’Regeling genetisch
gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo).'

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling Genetisch Gemodificeerde Organismen (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.

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 micro-organismen weinig literatuur over apathogeniteit voorhanden.

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.

Opportunistische pathogenen, die uitsluitend ziekte kunnen veroorzaken bij individuen met een
verzwakt immuunsysteem of een onderliggend ziektebeeld, 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 A1 van de Regeling ggol geplaatst worden.

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,
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terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is, alsmede een micro-
organisme dat bij planten een ziekte kan veroorzaken.

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.

Ochrobactrum grigonense

Het genus Ochrobactrum werd in 1988 voor het eerst benoemd en bestaat inmiddels uit 19 verschillende
soorten.” Het zijn allen gram-negatieve bacterién, waarvan een aantal zijn geidentificeerd als
opportunistisch pathogeen.’

Diverse Ochrobactrumsoorten zijn nauw verwant aan het genus Brucella.** In de meest recente lijst van
List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature (LPSN) wordt Brucella grignonense als nieuw
geaccepteerde naam voor O. grignonense vermeld en deze naam zal daarom in de rest van dit advies
worden gehanteerd.®

B. grignonense is geisoleerd en geidentificeerd uit grondmonsters afkomstig uit Frankrijk (Grignon) en
later uit wortels van tarwe.” De bacterie groeit tussen 4 en 40 °C, met een optimum van 30 °C en bij pH
waarden vari€rend van 3 tot 9, met een optimum pH van 6-7. Er zijn geen publicaties bekend waarin
deze bacteriesoort in verband wordt gebracht met pathogeniciteit in mensen, dieren of planten. Enkele
verwante soorten zijn wel in verband gebracht met gevallen van infectie bij mensen (O. anthropi en O.
intermedium).’

Rahnella aquatilis

Rachnella aquatilis is een facultatief anaerobe, gram-negatieve bacterie uit de familie van de
Enterobacteriaceae. De bacterie werd voor het eerst geisoleerd uit de Warta (rivier) in Polen en komt
voor in zoetwater, grond, rhizosfeer en in sommige diersoorten zoals slakken en kevers.® De bacterie is
ook waargenomen in verschillende klinische monsters afkomstig uit de mens. Sinds 2000 zijn er meer
dan 70 verschillende stammen onderscheiden. De bacterie staat bekend als opportunistisch pathogeen
voor de mens die een risico kan vormen bij orgaantransplantaties en voor immuun-gecompromitteerde
personen in het algemeen.*®

4. Eerdere COGEM adviezen en internationale classificaties

In het algemene COGEM advies “Actualisatie van de pathogeniteitsclassificaties van een groot aantal
apathogene en pathogene bacterién” (CGM/181112-03) staat het gehele genus Rahnella als klasse 1
vermeld. De aanvrager wijst erop dat het een opportunistisch pathogeen betreft. De COGEM heeft nog
niet geadviseerd over B. grignonense.
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De aanvrager wijst tevens op de Duitse classificering van O. grigonense in risicoklasse 1. Rahnella
aquatilis is ook opgenomen in deze lijst als risicoklasse 1, met daarbij de aantekening dat er gevallen
bekend zijn waarbij de bacterie voorkomt als opportunist bij verzwakte of immuun gecompromitteerde
individuen.’ De aanvrager verzoekt beide bacterién op te nemen op bijlage 2, pathogeniteitsklasse 1 en
deze organismen toe te voegen aan de lijst van apathogene gastheren.

5. Overweging

Er zijn in de wetenschappelijke literatuur geen gevallen beschreven van waarbij B. grignonense
pathogeen was in gezonde mensen, dieren of planten. Verwante soorten van O. grignonense zijn
weliswaar in verband gebracht met enkele humane infecties (O. anthropi en O. intermedium), maar deze
soorten staan fylogenetisch verder van O. grignonense af.>**

R. aquatilis wordt geassocieerd met verschillende gevallen van humane infecties bij onder meer
immuungecompromitteerde personen.'®!''%!>!4 Tn nagenoeg alle gevallen betrof het mensen met een
verzwakt immuunsysteem of waarbij de huidbarriere doorbroken is. De beschreven infecties betroffen
onder meer bacteremie, sepsis, luchtweginfecties, unineweginfecties en wondinfecties in
immuungecompromitteerde personen en infectieuze endocarditis in een hartpatient. Er is één geval
beschreven van een infectie bij een immuuncompetente patiént in Korea.'> De infectie ontstond echter
na het gebruik van een infuus dat bewaard en toegediend was onder niet-hygienische omstandigheden.
Daarnaast is één geval van een infectie beschreven bij karpers.'® Een isolaat van R. aquatilis
veroorzaakte infectie bij gezonde karpers. Echter, in de literatuur wordt opgemerkt dat dit isolaat
mogelijk niet behoord tot R.aquatilis. Er zijn geen andere infecties bij karpers of andere diersoorten
beschreven in de literatuur.

B. grignonense wordt in de literatuur niet geassocieerd met infecties bij mensen of dieren. R. aquatilis
is een opportunistisch pathogeen waarvan in de literatuur verschillende infecties beschreven zijn bij
immuungecompromitteerde personen. Opportunistische pathogenen, die uitsluitend ziekte kunnen
veroorzaken bij individuen met een verzwakt immuunsysteem of een onderliggend ziektebeeld, worden
in als niet-pathogeen beschouwd en als zodanig in Bijlage 2, lijst Al van de Regeling ggo worden
opgenomen.

6. Advies

Samengevat adviseert de COGEM Brucella grignonense (Ochrobactrum grignonense) en Rahnella
aquatilis in te delen in pathogeniteitsklasse 1. Beide soorten kunnen worden opgenomen op bijlage 2
lijst A1 van de regeling GGO.
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