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ONDERWERP Advies pathogeniteitsclassificatie Mycobacterium neoaurum

Geachte mevrouw Dijksma,

Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende het dossier ‘Werkzaamheden met een
ongeklassificeerd micro-organisme’ (1G 17-093_2.8-000), ingediend door Rijksuniversiteit
Groningen, deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacterie
Mycobacterium neoaurum en de plaatsing van deze bacterie op Bijlage 4 van de Regeling
ggo (indeling in klassen van pathogene micro-organismen).

M. neoaurum is een gepigmenteerde, zuurvaste, snelgroeiende mycobacterie en komt
algemeen voor in de bodem. Mens, dier en plant komen veelvuldig met de bacterie in
aanraking. Wetenschappelijk onderzoek naar de bacteriesoort richt zich vooral op het
bacteriéle steroide metabolisme.

Infecties veroorzaakt door M. neoaurum komen zelden voor en alleen bij patiénten die
immuungecompromitteerd zijn of een onderliggend ziektebeeld hebben.

De COGEM heeft geen redenen om aan te nemen dat M. neoaurum ziekte bij gezonde
mensen, dieren of planten veroorzaakt. Daarom is zij van mening dat M. neoaurum een
opportunistisch pathogeen is, en adviseert zij M. neoaurum in te delen in pathogeniteits-
klasse 1.




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 lenM

Met het oog op eventuele belangenverstrengeling is het COGEM lid prof. dr. ir. D.J. van
Elsas niet betrokken geweest bij de besluitvorming over dit advies.



Pathogeniteitsclassificatie van Mycobacterium neoaurum

COGEM advies CGM/170626-01

1. Inleiding

Naar aanleiding van een verzoek van de Rijksuniversiteit Groningen (IG 17-093) is de COGEM
gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacteriesoort Mycobacterium neoaurum
en plaatsing van deze bacterie op Bijlage 4 van de Regeling ggo (indeling in klassen van pathogene
micro-organismen).’ De aanvrager wil met M. neoaurum stam NRRL B-3805 (DSM 2967) gaan
werken.

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling ggo

Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie van een micro-organisme de
risico’s voor mens en milieu in ogenschouw genomen. Daartoe worden de 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;

c) 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.

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.
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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 genetisch gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo)* geplaatst worden. Bijlage 2, lijst
Al bestaat uit een lijst van micro-organismen die apathogeen zijn voor mens, dier of plant. Opname op
Bijlage 2, lijst A1l 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.® Op basis van groeisnelheid worden er drie groepen onderscheiden: langzaam groeiende
(volgroeide kolonies op vast medium na 4 tot 6 weken), middelmatig groeiende en snel groeiende
mycobacterién (volgroeide kolonies op vast medium na 7 dagen).®

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 neoaurum

M. neoaurum is een gepigmenteerde, snelgroeiende mycobacterie,® en is in 1972 voor het eerst in de
literatuur beschreven.® De bacterie behoort tot het *Mycobacterium parafortuitum complex’, en is
nauw verwant aan M. bacteremicum en *Mycobacterium lacticola’.>*>***" M. lacticola is tot op heden
niet als een officiéle soort erkend.? M. neoaurum is alleen door middel van ’multi locus sequence
typing’ (MLST) van M. bacteremicum en M. lacticola te onderscheiden.” Wetenschappelijk
onderzoek naar de bacteriesoort richt zich vooral op het bacteriéle steroide metabolisme, 81922122
Sinds 1972 wordt met M. neoaurum stam NRRL B-3805 gewerkt.'® Van vier verschillende M.
neoaurum stammen is de genoomsequentie gepubliceerd. Het genoom omvat 54 tot 5,5
megabaseparen.”**
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3.2 Mycobacterium neoaurum infecties

M. neoaurum is diverse keren geassocieerd met katheter gerelateerde bloedbaaninfecties, en
incidenteel geassocieerd met onder meer meningo-encefalitis, urineweg-, long- en huidinfecties.
17,25,26,21,2829,30.31.32.333435 O &&n uitzondering na, betrof dit patiénten met een onderliggend
ziektebeeld, zoals patiénten met een verzwakt immuunsysteem. De uitzondering betrof een door M.
neoaurum veroorzaakte longinfectie bij een patiént zonder medische voorgeschiedenis.®® Deze patiént
had geen katheters, of arteriéle of intraveneuze lijnen.

Achteraf bleek dat bij een deel van de hierboven vermelde ziektegevallen het ziekteverwekkende
agens onjuist was gedetermineerd, of dat de identificatie niet door middel van moleculaire technieken
(sequentie-analyse 16S rRNA gen of MLST) is bevestigd.?>#*31:3

Bij een studie in Taiwan is over een periode van acht jaar geinventariseerd wat de incidentie van
longinfecties veroorzaakt door non-tuberculeuze mycobacterién was.** Op een totaal van 4786
patiénten werd M. neoaurum slechts eenmaal geisoleerd.* Het betrof een patiént met nierfalen.

Een enkele maal wordt er in de literatuur melding gemaakt van het voorkomen van M. neoaurum bij
dieren. Zo is M. neoaurum gersoleerd uit ogenschijnlijk gezond wild, en bij ingevroren vis bestemd
voor consumptie.**® In beide studies is de identificatie van de bacterie bevestigd door middel van
sequentie-analyse van het 16S rRNA gen. In een experimenteel muizenmodel, waar M. neoaurum
intraperitoneaal werd toegediend, ontwikkelden de dieren een chronische longinfectie.®

4. Eerder COGEM advies

De COGEM heeft nog niet eerder geadviseerd over M. neoaurum. In de actualisatie van de lijsten met
de indeling in pathogeniteitsklassen zijn veel Mycobacterium soorten geclassificeerd.* Deze soorten
zijn allen ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2 met uitzondering van M. africanum, M. bovis, M. leprae,
M. microti, M. tuberculosis en M. ulcerans, welke zijn ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3. Er komen
geen apathogene Mycobacterium soorten op de lijst voor.

5. Classificaties andere beoordelende instanties

De ‘American Type Culture Collection’” (ATCC), die pathogeniteit voor de mens in ogenschouw
neemt, heeft 10 stammen van Mycobacterium neoaurum ingedeeld op biosafety level (BSL) 1, en één
stam op BSL 2 (ATCC 23069, DSM 43993).”’ Vier van de ‘BSL 1’ stammen blijken op basis van
MLST in feite M. lacticola te zijn."® Van de overige zes *BSL 1’ stammen, waaronder ’type strain’
ATCC 25795 (DSM 44074), is op basis van MLST bevestigd dat het M. neoaurum stammen zijn."
Van de stam die ingedeeld is op BSL 2 (ATCC 23069, DSM 43993), is het onduidelijk of het
daadwerkelijk M. neoaurum betreft. Hoewel de ATCC de stam als M. neoaurum vermeldt, is deze
aangeleverd als Mycobacterium szulgai, tot Mycobacterium tomidae hernoemd, maar ook als
Mycobacterium intracellulare geidentificeerd.*"**

De ’type strain’ van M. neoaurum (ATCC 25795, DSM 44074) is door de ATCC ingedeeld op BSL1.

Door de ’Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH’ (DSMZ), die
pathogeniteit voor mens, dier en plant in ogenschouw neemt, beschouwt de ’type strain’ als een micro-
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organisme van risicogroep 2.>“** Stam NRRL B-3805 (DSM 2967), die de aanvrager wil gaan
gebruiken, is door de DSMZ eveneens ingedeeld in risicogroep 2.

6. Overweging en advies

M. neoaurum komt algemeen voor in de bodem.®'*??' Mens, dier, plant komen veelvuldig met de
bacterie in aanraking. De mycobacterie is bij dieren aanwezig zonder dat deze op het oog
waarneembare ziekteverschijnselen vertonen. Er zijn bij de COGEM geen aanwijzingen bekend dat M.
neoaurum pathogeen is voor planten. De mycobacterie kent een lange historie van veilig gebruik bij
wetenschappelijk onderzoek naar industriéle toepassingen.

M. neoaurum veroorzaakt zelden infecties en alleen bij patiénten met een onderliggend ziektebeeld,
of bij mensen en dieren waarbij de natuurlijke barriere doorbroken is (aangebrachte katheters,
intraveneuze of arteriéle lijnen, intraperitoneale toediening bij muizen). Omdat de bacterie alleen met
behulp van geavanceerde technieken gedetermineerd kan worden die niet op standaard diagnostische
laboratoria aanwezig zijn, kan de COGEM eventuele onderrapportage niet uitsluiten.

Voor zover bij de COGEM bekend, is er eenmaal melding gemaakt van een niet-opportunistische
M. neoaurum infectie.*® De COGEM merkt op dat in deze publicatie geen gegevens worden
aangeleverd die de immuuncompetentie van de patiént ondersteunen, noch worden er enige follow-up
gegevens aangeleverd. Zij is daarom van mening dat niet uitgesloten kan worden dat dit ziektegeval
een opportunistische infectie betrof.

De COGEM merkt op dat op basis van de gepubliceerde genoomsequentiegegevens, M. neoaurum
geen bekende virulentiefactoren en toxinegenen lijkt te bezitten.

Het bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van mening dat M. neoaurum een
opportunistisch pathogeen is. Zij adviseert daarom M. neoaurum in te delen in pathogeniteitsklasse 1.
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