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Geachte heer Atsma,

Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende een vergunningaanvraag met de titel ‘Studies on
Lyssavirus pathogenesis and vaccine development’ van het Erasmus Universitair Medisch Centrum
te Rotterdam, deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting

De COGEM is gevraagd te adviseren over de classificatie van het Rabies virus (RABV), het
Mokola virus (MOKYV) en het Duvenhage virus (DUVV). Alle drie virussen behoren tot de soort
Lyssavirus. Tevens is zij verzocht advies uit te brengen over het inperkingsniveau waarop
laboratoriumwerkzaamheden met replicatiecompetente, genetisch gemodificeerde (gg-) RABV,
gg-MOKYV en gg-DUVV vectoren ingeschaald dienen te worden.

De drie lyssavirussen veroorzaken in zoogdieren een ernstige ziekte die leidt tot de dood. Als de
ziekte zich eenmaal openbaart, is er geen adequate behandeling mogelijk. De enige vorm van
behandeling wordt gevormd door toediening van RABV-specifiek vaccin en antilichamen direct na
een mogelijke besmetting. Overdracht van een lyssavirus op mensen vindt over het algemeen
plaats na een beet of krab van besmette dieren als hond, kat, vos of vleermuis. Het RABV was
lange tijd in Nederland aanwezig, maar is na een vaccinatiecampagne van dieren sinds 1988 niet
meer aangetroffen in mens of dier. Het MOKV en DUVV wordt alleen aangetroffen op het
Afrikaanse continent.

De COGEM adviseert het RABV, MOKV en DUVYV in te delen in pathogeniteitsklasse 3.
Gebaseerd op deze indeling kan zij ermee instemmen dat de voorgenomen
kloneringswerkzaamheden van volledige wildtype of chimere lyssavirus genomen op ML-I1 niveau
uitgevoerd worden. De experimenten met gg-RABV, gg-MOKY en gg-DUVV vectoren in animale
cellen en weefsels adviseert de COGEM op ML-III inperkingsniveau in te schalen. De
laboratoriumwerkzaamheden met proefdieren adviseert zij op DM-III inperkingsniveau uit te
voeren. Aangezien de COGEM transmissie van de gg-RABV, gg-MOKYV en gg-DUVV vectoren
onder laboratorium-omstandigheden niet kan uitsluiten, is zij van mening dat enkele aanvullende
voorschriften nodig zijn om het risico van een besmetting van medewerkers te minimaliseren. Op
genoemde inperkingniveaus en onder navolging van de aanvullende voorschriften is de COGEM
van mening dat de risico’s van de voorgenomen werkzaamheden met gg-RABYV, gg-MOKYV en gg-
DUVYV vectoren voor mens en milieu verwaarloosbaar Kklein zijn.




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

Hoogachtend,
=k

Prof. dr. ir. Bastiaan C.J. Zoeteman
Voorzitter COGEM

c.c. Drs. H.P. de Wijs
Dr. I. van der Leij

Met het oog op eventuele belangenverstrengelingen is het COGEM lid prof. dr. R.A.M Fouchier niet
betrokken geweest bij de besluitvorming over dit advies.
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Classificatie van drie lyssavirussen

COGEM advies CGM/101109-03

1. Inleiding

De COGEM is verzocht te adviseren over de classificatie van drie lyssavirussen. Het betreft het
Rabies virus (RABV), het Mokola virus (MOKV) en het Duvenhage virus (DUVV). De
aanvrager, het Erasmus Universitair Medisch Centrum, is van plan de pathogenese van deze
lyssavirussen in vitro en in vivo te bestuderen. Bovendien wil de aanvrager de mogelijkheden
onderzoeken om een vaccin tegen deze virussen te ontwikkelen. Hiertoe vraagt de aanvrager
onder andere gebruik te mogen maken van genetisch gemodificeerd (gg-) RABV, gg-MOKYV en
0g-DUVV vectoren. Naast de classificatie van betreffende uitgangsvirussen is de COGEM ook
verzocht te adviseren over de inschaling van de beoogde werkzaamheden.

1.1 Lyssavirussen

Genotypen

Het Rabies virus, Mokola virus en Duvenhage virus behoren tot het genus Lyssavirus binnen de
familie van de Rhabdoviridae." Het genus Lyssavirus omvat op dit moment zeven verschillende
virussoorten. Dit zijn RABV, (genotype 1), Lagos bat virus (genotype 2) MOKV (genotype 3),
DUVYV (genotype 4), European bat lyssavirus 1 (EBLV-1) (genotype 5), European bat lyssavirus
2 (EBLV-2) (genotype 6) en Australian bat lyssavirus (genotype 7). Op basis van de sequentie van
het virale glycoproteine, de pathogeniteit en immunogeniteit zijn deze virussen in te delen in twee
groepen. De Lyssavirus genotypen 1, 4, 5, 6 en 7 worden gerekend tot de zogenaamde phylogroep
| en genotype 2 en 3 tot phylogroep 11.2

Pathogeniteit

Alle zoogdieren inclusief de mens kunnen geinfecteerd worden door de lyssavirussen. Alleen het
Lagos bat virus is nooit geassocieerd met een infectie van de mens. De belangrijkste dierreservoirs
zijn carnivoren als vos, wolf, hond en kat en sommige soorten vleermuizen. Het MOKY is tot op
heden echter nog nooit aangetroffen in vleermuizen.® Transmissie van het virus vindt van nature
plaats door contact met besmet speeksel na een beet of krab van een met een lyssavirus besmet
dier. Er is in de wetenschappelijk literatuur ook enkele malen gerapporteerd dat het virus is
overgedragen als gevolg van een transplantatie of in geval van laboratoriumwerkzaamheden via
aerosolen.*> Over het algemeen openbaren de eerste symptomen van ziekte zich na een
incubatieperiode van gemiddeld een a twee maanden, maar afhankelijk van de plaats van de beet
kan dit variéren.

Lyssavirussen zijn neurotroop. Hoewel besmetting meestal optreedt in niet-neuronaal weefsel,
kan het virus zich hier wel vermenigvuldigen. Na deze eerste ronde van replicatie verspreidt het
zich naar de neuronen en naar de hersenen, hetgeen leidt tot hersenontsteking. In het begin van de
ziekte treden over het algemeen weinig specifieke symptomen op als koorts, verminderde eetlust,
misselijkheid, braken en hoofdpijn. Later treden zenuwverschijnselen op als krampen,
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verlammingen, nekstijfheid, hyperactiviteit en stuipen. In het finale stadium treedt coma op
leidend tot de dood.

Virusdeeltje

Lyssavirussen hebben een lineair, unimoleculair, negatief-strengig RNA genoom van ongeveer 12
kb. Het lyssavirusgenoom codeert voor vijf structurele eiwitten: het zogenaamde ‘nucleoprotein’
(N-eiwit), het ‘phosphoprotein’ (P-eiwit), het ‘matixprotein’ (M-eiwit), het ‘glycoprotein’ (G-
eiwit) en het RNA polymerase (L-eiwit).® Het genoom wordt ingepakt in een kogelvormig
virusdeeltje dat ongeveer 180 nm lang is en 75 nm breed.*® Dit deeltje bestaat uit een
spiraalvormige, zogenaamde ‘nucleoproteine’ kern die wordt omgeven door een lipidemembraan.
De kern wordt gevormd door het N-eiwit, het P-eiwit en het L-eiwit. In de kern ligt het
genomische RNA verankerd. Het RNA polymerase (L-eiwit) in de ‘nucleoproteine’ kern is
betrokken bij de transcriptie en de replicatie van het virale genoom.

Het G-eiwit vormt ongeveer 400 trimere ‘spikes’ die verankerd zijn in het membraan en
geéxposeerd aan de oppervlakte van het virus. Het G-eiwit zorgt voor de binding van het virus aan
en infectie van de gastheercellen en speelt een belangrijke rol in de pathogeniteit van het virus. Na
infectie met een lyssavirus treedt er een afweerreactie op die met name gericht is tegen het G-
eiwit. Het M-eiwit bindt aan de ‘nucleoproteine’ kern en het cytoplasmatische domein van het G-
eiwit. Hierdoor speelt het M-eiwit een centrale rol in de assemblage van het uiteindelijke
virusdeeltje en faciliteert het M-eiwit het zogenaamde ‘buddingproces’ waardoor het virus uit de
cel vrijkomt.*®

1.2 Kenmerken van het Rabiés virus

Een infectie met het RABV leidt in mensen en zoogdieren tot een ernstige ziekte, die in de
volksmond ook wel hondsdolheid of rabiés wordt genoemd. Rabiés kwam al voor in de klassieke
oudheid en werd voor het eerst beschreven in de Codex van Eshnunna ca. 2200 v. C." Het
klassieke Rabiés virus komt wereldwijd voor met uitzondering van Australié, Nieuw-Zeeland, een
toenemend aantal Europese landen,  Antartica en  Japan®  Volgens de
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) overlijden er ieder jaar ongeveer 55.000 mensen dood aan
de gevolgen van een infectie met het RABV.? Het betreft voornamelijk mensen afkomstig uit Azié
en Afrika. Een beet van een besmette hond is voor de mens de belangrijkste oorzaak van een
besmetting met RABV. Er wordt algemeen aangenomen dat het RABV van nature niet van mens
op mens overgedragen wordt.*

Aanvankelijk was het RABV ook aanwezig in West- en Centraal Europa. Door orale vaccinatie
programma’s waarin lokaas met vaccin uitgelegd werden voor onder andere vossen is rabiés in
deze delen van Europa sterk afgenomen. Sinds de vaccinatiecampagne in 1988 tijdens de laatste
uitbraak van rabiés onder dieren komt het klassieke RABV in Nederland niet meer voor.™

Tot de ontwikkeling van een vaccin door Louis Pasteur in 1885 was een besmetting met het
RABYV voor mensen altijd fataal. Door toediening van een vaccin en/of immunoglobulinen voor
en/of direct na een mogelijke besmetting met het virus, kan het virus effectief geneutraliseerd
worden en wordt de ziekte voorkomen. Echter op het moment dat de eerste klinische symptomen
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zich openbaren is er geen adequate behandeling mogelijk. In deze fase leidt een infectie met
RABYV vrijwel altijd tot het overlijden van de getroffenen. Er zijn slechts enkele gevallen bekend
waarin mensen met rabiés-symptomen de ziekte hebben overleefd.”> De WHO meldt dat er
wereldwijd jaarlijks meer dan 15 miljoen mensen profylaxe krijgen toegediend.®

1.3 Kenmerken van het Mokola virus

Het MOKY is in 1968 voor het eerst geisoleerd uit spitsmuizen (Crocidura sp.) uit het Mokola
woud in Nigeria. Kort na de eerste beschrijving is het MOKV aangetroffen in drie kinderen uit
Nigeria. Twee van de drie kinderen zijn als gevolg van deze infectie overleden.”*'* Sindsdien zijn
er geen gevallen meer bekend van een humane infectie door dit virus. Onlangs is wel een geval
gepubliceerd van drie mensen die door één met het MOKV geinfecteerde kat zijn gebeten of
gekrabd.™ De personen werden behandeld met RABV specifieke profylaxe. Zestien maanden na
dato is geen van de betrokkenen ziek geworden als gevolg van een mogelijke besmetting met dit
virus. Het uitblijven van ziekte wordt in de publicatie toegeschreven aan een onverwacht succes
van de profylaxe of een verminderde pathogeniteit van deze lyssavirus variant.

Het MOKYV kan verschillende zoogdieren infecteren. Sinds de ontdekking van het virus is het
MOKYV vierentwintig maal in zoogdieren aangetroffen.’® In de meeste gevallen (zestien keer)
betrof het een infectie van een Kkat, twee keer van een hond en zes keer van een knaagdier. In
tegenstelling tot de andere lyssavirussen is het MOKYV nog nooit aangetroffen in vleermuizen. Het
is niet bekend welk dier als reservoir van dit virus fungeert. Tot op heden is het MOKYV alleen
aangetroffen op het Afrikaanse continent

Hoewel het MOKYV net als het klassieke RABV leidt tot een hersenontsteking, ontwikkelt de
ziekte zich zonder de voor hondsdolheid kenmerkende symptomen. De beschikbare vaccins, die
gebaseerd zijn op RABV geven geen kruisbescherming tegen het MOKV.! De voor RABV
gebruikte profylaxe, voor en/of na een mogelijke besmetting met dit virus lijkt derhalve geen
bescherming te kunnen bieden tegen een MOKYV infectie.’® Er is geen adequate behandeling tegen
een infectie met MOKYV voor handen.

1.4 Kenmerken van het Duvenhage virus

Het DUVV is in 1970 voor het eerst aangetroffen in de hersenen van een man die was overleden
aan een ziekte met rabiés-achtige symptomen. De betreffende man was in Zuid-Afrika gebeten
door een vleermuis.***° Na de ontdekking in 1970 zijn er nog slechts twee incidenten beschreven
van een humane infectie met dit virus. De incidentie van een humane infectie met het DUVV is
derhalve laag. Het eerste incident vond plaats in 2006 en betrof een man uit Zuid-Afrika.?* Na een
krab door een vleermuis ontwikkelde deze man een rabiés-achtige ziekte. Veertien dagen na
openbaring van de ziekte overleed de man. Het tweede incident dateert uit 2007.2% In dit geval
betrof het een 34-jarige Nederlandse vrouw, die in Kenia was gekrabd door een vleermuis. Na
terugkeer in Nederland, drieéntwintig dagen na het incident met de vleermuis kreeg ze rabiés-
achtige symptomen. Twintig dagen na opname in het ziekhuis overleed de vrouw aan de gevolgen
van een infectie met DUVV. Naast de beschreven infecties van mensen is het DUVV tweemaal
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aangetroffen in insectenetende vleermuizen. In 1981 is het virus geisoleerd uit een vleermuis uit
Zuid-Afrika, in 1986 is DUVV aangetroffen in een vleermuis uit Zimbabwe.?

Er wordt verondersteld dat de zogenaamde ‘microbats’ behorend tot de suborde van de
Microchiroptera het natuurlijke reservoir vormen van het DUVV. Alle in Nederland
voorkomende vleermuizen behoren tot de Microchiroptera. In de Nederlandse vleermuizen wordt
echter alleen het EBLV-I en -11 aangetroffen.?® Het DUVV is tot op heden geografisch beperkt tot
Afrika. Serologisch en phylogenetisch lijkt DUVV evenwel sterk op de EBLV’s. Het is hierdoor
goed mogelijk dat deze twee continentale groepen een gezamenlijke voorouder hebben.?

Het vaccin dat gebruikt wordt voor het RABV biedt ook bescherming tegen een infectie met
het DUVV. Bovendien wordt het DUVV geneutraliseerd door humane anti-rabies
immunoglobulinen. Net als bij RABV is er echter geen adequate behandeling tegen een infectie
met DUVV, als de ziekte zich eenmaal geopenbaard heeft. Het is derhalve van belang dat direct
na vermeende blootstelling aan het virus gestart wordt met de profylaxe.

2. Eerder COGEM advies

In een COGEM advies uit 2002 is het RABV ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3.%° In de
betreffende vergunningaanvraag werd evenwel gebruik gemaakt van een stabiele en goed
gedocumenteerde RABYV vaccinstam. Deze vaccinstam beschouwde de COGEM als een klasse 2
virus. Derhalve heeft zij toentertijd geadviseerd de cloneringswerkzaamheden met deze RABV
vaccinstam op ML-I niveau in te schalen. De in vitro en in vivo werkzaamheden met de gg-RABV
vaccinstam adviseerde de COGEM op respectievelijk ML-11 en DM-II niveau uit te voeren.

Het MOKY en het DUVV zijn door de COGEM nog niet eerder geclassificeerd.

3. Overweging en advies

In de Regeling ggo worden 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 genetisch
gemodificeerde micro-organismen van die klasse.

3.1 Classificatie van het Rabiés virus
Het RABV veroorzaakt bij mensen en zoogdieren een ernstige ziekte, waaraan wereldwijd nog
vele geinfecteerden overlijden. Tot op heden is geen adequate behandeling beschikbaar als de
typische rabiés symptomen zich eenmaal openbaren. Tegen het RABV zijn wel een vaccin en
humane anti-rabiés immunoglobulinen beschikbaar. Door behandeling van mensen met deze
profylaxe, zowel voor als direct na een vermoedelijke besmetting kan het virus geneutraliseerd
worden.
Hoewel RABYV in het verleden in Nederland voorkwam is het virus effectief bestreden door
middel van vaccinatieprogramma’s.

Door de ernst van de ziekte, de nagenoeg wereldwijde verspreiding en de beschikbare
profylaxe, adviseert de COGEM het RABV in te delen in pathogeniteitsklasse 3.
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3.2 Classificatie van het Mokola virus
Het MOKY kan bij mensen een dodelijke infectie teweeg brengen. De incidentie is evenwel laag.
Een recent gepubliceerd incident met een met MOKV geinfecteerd kat suggereert dat hetzij de
kans op besmetting hetzij de kans op ziekte tengevolge van een besmetting met MKOV beperkt is.
Voor zover bekend is er geen behandeling voorhanden. In tegenstelling tot het RABV is er geen
specifiek Mokola virus vaccin beschikbaar. Ook biedt het RABV vaccin vermoedelijk geen
kruisbescherming tegen een infectie met MOKV. Tot op heden is het MOKYV alleen aangetroffen
op het Afrikaanse continent en lijkt de verspreiding beperkt.

Ondanks de lage incidentie en de ogenschijnlijke beperkte verspreiding onder de Afrikaanse
bevolking, is de COGEM door de aard van de ziekte en de afwezigheid van een behandeling of
profylaxe van mening dat het MOKY in pathogeniteitsklasse 3 ingedeeld dient te worden.

3.3 Classificatie van het Duvenhage virus
Het DUVV wordt alleen aangetroffen op het Afrikaanse continent. Alhoewel het aantal gevallen
van humane infecties beperkt is, had een infectie met het DUVV in de beschreven drie gevallen
een dodelijk afloop. Indien de rabiés-achtige symptomen zich openbaren is er geen adequate
behandeling voor handen. Ook is er geen DUVV-specifiek vaccin beschikbaar. De RABV vaccins
bieden evenwel een bepaalde mate van kruisbescherming tegen dit virus, waardoor deze middelen
als profylaxe tegen het DUVV kan worden toegepast. Het DUVV wordt hoofdzakelijk verspreid
door zogenaamde ‘microbats’. Dit type vleermuizen komt ook voor in Nederland. Het DUVV is
nog nooit aangetroffen in de Nederlandse vleermuis.

Op basis van de ernst van de ziekte, de mogelijke kruisbescherming die de rabiés-specifieke
profylaxe biedt en de beperkte incidentie in en verspreiding onder mensen, adviseert de COGEM
het DUVV in pathogeniteitsklasse 3 in te delen.

3.4 Inschaling van werkzaamheden

De aanvrager is voornemens replicatie competente gg-RABV, gg-MOKYV en gg-DUVV vectoren
te produceren en deze in in vitro en in vivo experimenten te gebruiken. Deze vectoren bevatten het
volledige genoom van het betreffende lyssavirus al dan niet in combinatie met het gen dat codeert
voor het zogenaamde ‘Green Fluorescent Protein’ (GFP). De COGEM beschouwt de resulterende
vectoren als vol virulent.

Daarnaast vraagt de aanvrager ook toestemming om chimere gg-RABV, gg-MOKYV en gg-
DUVYV te mogen maken. Hiertoe zullen de individuele genen coderend voor het N-, P-, M-, G- of
L-eiwit tussen bovengenoemde lyssavirussen uitgewisseld worden. De aanvrager geeft aan dat de
chimeren niet meer dan één gen van een ander genotype zullen bevatten.

Uit de wetenschappelijke literatuur blijkt dat het G-eiwit een grote rol speelt in de uiteindelijke
pathogeniteit van een lyssavirus.?® Ook het N-, P- en M-eiwit zijn hierop van invloed, al lijken ze
minder van belang dan het G-eiwit. * Afhankelijk van de pathogeniteit van het lyssavirus waaruit
betreffende genen afkomstig zijn, kan een uitwisseling van genen leiden tot een chimeer
lyssavirus die meer of minder pathogeen is dan het uitgangsvirus.

COGEM Advies: CGM/101109-03 S



205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244

De COGEM is van mening dat chimere lyssavirussen over het algemeen minder virulent zullen
zijn dan de uitgangsvirussen. Dit wordt veroorzaakt doordat de afstemming van de natieve
eiwitten van een virus veelal optimaal is, waardoor vervanging in de meeste gevallen leidt tot
attenuatie. Aangezien de genoemde lyssavirussen vergelijkbare biologische karakteristieken als
opbouw, replicatie en transmissie route bezitten, acht de COGEM de kans verwaarloosbaar klein
dat de voorgenomen uitwisselingen in een verandering van deze biologische karakteristieken zal
resulteren. Gezien eerder genoemd effect van het G-, N-, P-, en M-eiwit kan de COGEM evenwel
niet geheel uitsluiten dat de chimere virussen pathogener zullen zijn dan het uitgangsvirus. Het
betreft daarbij een mogelijke verhoging van de pathogeniteit van MOKV en DUVV door de
introductie van RABYV genen. Gezien de vergelijkbare biologische karakteristieken is de COGEM
evenwel van mening dat een dergelijke theoretische verhoging van de pathogeniteit niet dusdanig
groot zal zijn, dat betreffende chimere lyssavirussen in pathogeniteitsklasse 4 ingedeeld dienen te
worden. De COGEM adviseert derhalve de werkzaamheden met de voorgenomen chimere
lyssavirussen op dezelfde wijze in te schalen als de eerder genoemde vol-virulente gg-lyssavirus
vectoren.

Gezien de pathogeniteit van de lyssavirussen zal de aanvrager alle medewerkers vaccineren tegen
het virus. Alleen die medewerkers die een adequaat niveau van neutraliserende antilichamen
hebben, worden toegestaan met de infectieuze virussen te werken. Gezien de mogelijk fatale
afloop van een infectie met lyssavirus, acht de COGEM het verstandig dat de medewerkers van te
voren worden gevaccineerd. Zij wijst er echter op dat de beschikbare vaccins en antilichamen
gericht zijn tegen een infectie met het klassieke RABV. Door de grote overeenkomst tussen
DUVYV en RABYV bieden deze middelen kruisbescherming tegen een infectie met DUVV. In het
geval van het MOKYV is evenwel geen kruisbescherming aangetoond. De COGEM is derhalve van
mening dat het vaccin mogelijk geen volledige bescherming biedt tegen alle voorgenomen gg-
lyssavirus varianten. Ondanks vaccinatie kan zij hierdoor niet uitsluiten dat een onverhoopte
infectie van een medewerker tot ziekte zal leiden.

Gebaseerd op de indeling van RABV, MOKYV en DUVYV in pathogeniteitsklasse 3 en conform de
Regeling GGO kan de COGEM instemmen met de inschaling van de voorgenomen
kloneringswerkzaamheden in E. coli van full-length ¢cDNA’s van gg-lyssavirus vectoren op
inperkingsniveau ML-II.

Op basis van classificatie van de drie lyssavirussen en bovenstaande gegevens is de COGEM van
mening dat de voorgenomen in vitro werkzaamheden met animale cellijnen, cellen en weefsels in
combinatie met gg-RABV, gg-MOKY en gg-DUVV op ML-III inperkingsniveau uitgevoerd dient
te worden. Gezien de transmissie route van lyssavirussen en de hoge concentraties waarmee onder
laboratoriumomstandigheden gewerkt kan worden, kan de COGEM evenwel niet uitsluiten dat
een medewerker geinfecteerd raakt via wondjes van de huid of via contact met aerosolen.
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Derhalve adviseert de COGEM voor de in vitro werkzaamheden de volgende aanvullende
voorschriften te hanteren:
- Open handelingen dienen uitgevoerd te worden in een veiligheidskabinet van klasse II;
- Hetdragen van handschoenen tot over de mouw van de werkkleding is verplicht;
- Het gebruik van “sharps’ moet tot een minimum worden beperkt en is alleen toegestaan in
combinatie met kevlarhandschoenen;
- Alle medewerkers dienen gevaccineerd te zijn tegen lyssavirus.

De voorgenomen werkzaamheden met proefdieren in associatie met het gg-RABV, gg-MOKYV of
gg-DUVV adviseert de COGEM op basis van dezelfde overwegingen uit te voeren op DM-III
inperkingsniveau. Om de mogelijke risico’s voor met name de medewerker te minimaliseren acht
zij het van belang dat daarbij de volgende aanvullende voorschriften worden gehanteerd:
- Betreffende dieren worden gehuisvest in een onderdrukisolator die voorzien is van een
HEPA-filter dat gelijkertijdig met de isolator kan worden gedesinfecteerd:;
- Het gebruik van “sharps’ moet tot een minimum worden beperkt en is alleen toegestaan in
combinatie met kevlarhandschoenen;
- Alle medewerkers dienen gevaccineerd te zijn tegen lyssavirus.

De COGEM is van mening dat op bovengenoemde inperkingsniveaus en door het hanteren van de
gegeven aanvullende voorschriften de risico’s van voorgenomen handelingen met gg-RABYV, gg-
MOKYV en gg-DUVV voor mens en milieu verwaarloosbaar klein zijn.
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