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ONDERWERP Advies over werkzaamheden met gg-Mycobacteriumsoorten van PG3 

 
 
Geachte mevrouw Heijnen, 
 
Naar aanleiding van een adviesvraag over het dossier IG 23-073 getiteld ‘Het maken van en 
werken met mutanten (deleties, complementaties en reporter constructen) in intracellulair 
levende bacteriële pathogenen op ML-III niveau’ ingediend door de Stichting Wageningen 
Research te Lelystad, deelt de COGEM u het volgende mee. 
  

Samenvatting: 
De COGEM is gevraagd te adviseren over werkzaamheden met de genetisch 
gemodificeerde (gg-)bacteriën, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, 
Mycobacterium africanum en Mycobacterium microti. Deze mycobacteriën veroorzaken 
de ziekte tuberculose bij mensen en andere zoogdieren. Tuberculose wordt gekenmerkt 
door aanhoudend hoesten, gewichtsverlies, vermoeidheid en koorts. Door het kuchen en 
hoesten van een geïnfecteerd persoon of dier kunnen de mycobacteriën zich via minuscule 
druppeltjes in de lucht, zogeheten aerosolen, verspreiden en anderen infecteren. 
Verspreiding via de lucht wordt als primaire verspreidingsroute aangewezen, al is 
besmetting via andere bronnen ook mogelijk. De vier soorten mycobacteriën zijn eerder 
ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3, waardoor werkzaamheden plaats moeten vinden op 
inperkingsniveau ML-III. Hierbij dienen open handelingen met de mycobacteriën in een 
veiligheidskabinet van klasse 2 (VK-II) uitgevoerd te worden.  
De COGEM is van oordeel dat het uitvoeren van de betreffende werkzaamheden in een 
VK-II afdoende is om de verspreiding van tuberculose-veroorzakende (gg-)mycobacteriën 
via de lucht, in te perken. De COGEM is van oordeel dat het dragen van een mond- en 
neuskapje (indicatie P2 of hoger) niet noodzakelijk is, mits het voorschrift om open 
handelingen met (gg-)M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum en M. microti uit te voeren 
in een VK-II, strikt wordt nageleefd. De COGEM acht bij het uitvoeren van de 
voorgenomen werkzaamheden met de (gg-)mycobacteriën op ML-III, de risico’s voor 
mens en milieu verwaarloosbaar klein. 
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De door de COGEM gehanteerde overwegingen en het hieruit voortvloeiende advies treft u 
hierbij aan als bijlage. 
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Werkzaamheden met genetisch gemodificeerde 
Mycobacteriumsoorten van pathogeniteitsklasse 3 

 
COGEM advies CGM/240122-01 

 
1. Inleiding 
De COGEM is gevraagd te adviseren over werkzaamheden met genetisch gemodificeerde 
(gg-)Mycobacteriumsoorten van pathogeniteitsklasse 3 (PG3). De betreffende soorten zijn 
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum en Mycobacterium 
microti. De adviesvraag is gesteld naar aanleiding van een vergunningaanvraag van de Stichting 
Wageningen Research, te Lelystad (IG 23-073). De COGEM is gevraagd of het dragen van een mond- 
en neuskapje (indicatie P2 of hoger) bij werkzaamheden met gg-Mycobacteriumsoorten van PG3 
noodzakelijk is, naast de standaard voorschriften op inperkingsniveau ML-III. 
 
2. Achtergrondinformatie over de Mycobacteriumsoorten 
De vier soorten M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum en M. microti behoren tot het M. tuberculosis 
soortencomplex. Soorten die tot dit complex behoren, veroorzaken de ziekte tuberculose en kunnen een 
verschillende gastheerspecificiteit hebben. 
 
2.1 Mycobacterium tuberculosis 
M. tuberculosis is een bacteriesoort behorende tot de klasse van Actinomyceten.1 De bacteriesoort is 
een intracellulair pathogeen die primair macrofagen infecteert.2 M. tuberculosis is de belangrijkste 
oorzaak van tuberculose bij de mens. Tuberculose is een veel voorkomende ziekte, waaraan wereldwijd 
in 2021 1,6 miljoen mensen stierven.3 Besmetting vindt aerogeen plaats4, waarna de infectie met de 
bacterie doorgaans asymptomatisch verloopt. Bij 5 tot 10% van de geïnfecteerde mensen ontwikkelt 
zich gedurende hun leven de ziekte tuberculose.3 Klassieke symptomen zijn een aanhoudende hoest, 
nachtzweten, gewichtsverlies, koorts en vermoeidheid. De bacterie kan na infectie latent aanwezig 
blijven. Tuberculose is moeilijk te behandelen en vereist het gebruik van een combinatie van 
verschillende antibiotica. De behandeling duurt meestal zes maanden. Wereldwijd wordt een 
geattenueerde stam van Mycobacterium bovis, M. bovis ‘Bacille de Calmette et Guérin’ (BCG) gebruikt 
als vaccin tegen tuberculose.5 
 
2.2 Mycobacterium bovis 
M. bovis is een langzaam groeiende bacterie met een verdubbelingstijd van 16-24 uur en is de 
hoofdveroorzaker van tuberculose in dieren, waaronder gedomesticeerde koeien. De bacterie heeft een 
breed gastheerbereik en kan vele zoogdieren infecteren, inclusief de mens.8 Natuurlijke reservoirs van 
M. bovis zijn onder andere buidelratten ofwel voskoesoes (Trichosurus vulpecula), Europese dassen 
(Meles meles), kafferbuffels (Syncerus caffer), wilde zwijnen (Sus scrofa) en herten in Noord-Amerika 
(Odocoileus virginianus).6 Een M. bovis infectie kan zich onder gedomesticeerde koeien verspreiden 
door het inhaleren van geïnfecteerde aerosolen van een hoestend of niezend dier met open tuberculose, 
of via besmette stofdeeltjes.7 In koeien vindt voornamelijk horizontale overdracht van M. bovis plaats.7 
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Humane tuberculose veroorzaakt door M. bovis komt vooral voor in ontwikkelingslanden door 
consumptie van ongepasteuriseerde melkproducten.8 De symptomen van humane tuberculose 
veroorzaakt door M. bovis zijn koorts, zwakheid, nachtelijk zweten en gewichtsverlies.8 
 
2.3 Mycobacterium africanum 
M. africanum komt voornamelijk voor in West-Afrika, en is naar schatting verantwoordelijk voor de 
helft van de tuberculosegevallen bij mensen die hier leven.9 Studies naar M. africanum tonen aan dat de 
progressie van de ziekte langzamer verloopt, in vergelijking met tuberculose veroorzaakt door M. 
tuberculosis.9 Alhoewel M. africanum is geïsoleerd uit koeien en varkens, is het niet duidelijk of er een 
dierlijk reservoir is voor deze bacteriesoort.10 
 
2.4 Mycobacterium microti 
M. microti is oorspronkelijk geïdentificeerd in Engeland, als pathogeen in wilde knaagdieren, waaronder 
Aardmuizen (Microtus agrestis).11 M. microti is inmiddels in een groot aantal verschillende diersoorten 
aangetroffen, waaronder ook huisdieren zoals honden en katten, vee zoals geiten en runderen, en grotere 
wilde dieren zoals dassen en zwijnen.12 M. microti is endemisch in bepaalde gebieden in Groot-
Brittannië.12 Infectie van mensen met M. microti is zeldzaam en wordt vooral gevonden in personen met 
onderliggende aandoeningen.13,14 
 
3. Verspreiding van mycobacteriën 
Besmetting van de mens met tuberculose-veroorzakende mycobacteriën vindt aerogeen plaats.4 Al in 
1950 hebben studies verspreiding via aerosolen als primaire transmissieroute aangewezen voor 
tuberculose-veroorzakende mycobacteriën.15,16 In deze studies werden cavia’s blootgesteld aan 
aerosolen van infectieuze tuberculosepatiënten.17 De afmetingen van infectieuze druppels met 
mycobacteriën die door infectieuze patiënten worden uitgescheiden zijn 0,65 µm of groter.18 Alhoewel 
verspreiding via de lucht als primaire transmissieroute wordt gezien, is verspreiding via andere bronnen 
zoals besmette stofdeeltjes en ongepasteuriseerde melkproducten in het geval van M. bovis, eveneens 
mogelijk.7,8,16 
 
4. Voorgenomen werkzaamheden 
De voorgenomen werkzaamheden betreffen het transformeren van M. tuberculosis, M. bovis, M. 
africanum en M. microti met genen coderend voor fluorescente eiwitten, en het infecteren van animale 
cellen met deze gg-mycobacteriën. De werkzaamheden zullen plaatsvinden op inperkingsniveau ML-III. 
Op inperkingsniveau ML-III gelden standaard werkvoorschriften, waaronder het uitvoeren van open 
handelingen in een veiligheidskabinet van klasse 2 (VK-II).19 In het verleden is door de 
vergunningverlener voor werkzaamheden met M. tuberculosis stammen van PG3, naast de standaard 
voorschriften op ML-III, het dragen van een mond- en neuskapje (indicatie P2 of hoger) voorgeschreven.  
In de vergunningaanvraag wordt gesteld dat het strikt uitvoeren van alle open handelingen in het VK-II 
afdoende is om verspreiding van mycobacteriën te voorkomen, derhalve zou het dragen van een mond- 
en neuskapje geen meerwaarde hebben.  
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5. Eerder COGEM advies 
De vier soorten M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum en M. microti zijn ingedeeld in PG3.20 De 
COGEM heeft eerder geadviseerd over werkzaamheden met vier verzwakte gg-M. tuberculosis 
stammen, waarbij werd verzocht om omlaagschaling van ML-III naar ML-II.21 Daarnaast heeft zij 
geadviseerd over werkzaamheden met een gg-M. bovis variant met een gen uit Mycobacterium leprae, 
eveneens een pathogeen van PG3.22 De COGEM heeft nog niet eerder over werkzaamheden met M. 
microti en M. africanum geadviseerd. 
 
6. Overweging en advies 
De vier soorten M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum en M. microti veroorzaken tuberculose en 
hebben ieder een andere gastheerspecificiteit, variërend van mens tot verschillende andere zoogdieren. 
Een klassiek symptoom van tuberculose is het hoesten en kuchen, waarbij de mycobacteriën via 
aerosolen vrijkomen uit de patiënt en worden geïnhaleerd door een ander. Aerogene transmissie wordt 
als primaire transmissieroute gezien, al is verspreiding via andere bronnen zoals besmette stofdeeltjes 
en ongepasteuriseerde melkproducten in het geval van M. bovis, ook mogelijk.7,8,16 Samenvattend, is 
besmetting met M. tuberculosis vooral mogelijk wanneer de bacterie in de lucht wordt gebracht door 
het hoesten van een patiënt of manipulatie van respiratoir materiaal van een patiënt. Het bovenstaande 
en de aard van de werkzaamheden in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat het uitvoeren 
van de werkzaamheden in een VK-II afdoende is om de aerogene verspreiding van tuberculose-
veroorzakende (gg-)mycobacteriën in te perken. De COGEM wijst er wel op dat een additioneel 
voordeel van het dragen van een mond- en neuskapje is dat accidenteel contact tussen besmette handen 
of handschoenen en neus of mond voorkomen wordt. 

 
De COGEM is van oordeel dat het dragen van een mond- en neuskapje (indicatie P2 of hoger) niet 
noodzakelijk is, mits het voorschrift om open handelingen met (gg-)M. tuberculosis, M. bovis, M. 
africanum en M. microti uit te voeren in een VK-II, strikt wordt nageleefd. De COGEM acht bij het 
uitvoeren van de voorgenomen werkzaamheden met (gg-)M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum en 
M. microti op ML-III, de risico’s voor mens en milieu verwaarloosbaar klein. 
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