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Ten behoeve van studies voor de ontwikkeling van vaccins worden proefdieren, zoals
rhesusapen, geïmmuniseerd met diverse typen vectoren waaronder adenovirale
vectoren, ‘modified vaccinia virus Ankara’ (MVA) vectoren, DNA vectoren en 6HPOLNL
IRUHVW YLUXV�(SFV) vectoren. Adenovirussen komen van nature voor in rhesusapen en
bezitten de eigenschap om latent in hun gastheer aanwezig te blijven. Bij het gebruik van
adenovirale vectoren in apen kunnen risico’s ontstaan met betrekking tot reactivatie,
mobilisatie en uiteindelijk verspreiding in het milieu. Op 16 december 2002 heeft de
COGEM een algemeen advies (CGM/021216-03) uitgebracht inzake de risico’s voor
mens en milieu door het gebruik van adenovirale vectoren in apen. De COGEM is in het
betreffende advies van mening dat de risico’s bij deze experimenten verwaarloosbaar
klein zijn, mits inperkende maatregelen in acht worden genomen zoals het monitoren op
uitscheiding van adenovirussen. Daarnaast mogen deze dieren niet meer gebruikt
worden voor andere experimenten of voor fokdoeleinden.

In kennisgeving GGO 03-012 worden experimenten beschreven met rhesusapen die
geïmmuniseerd worden met SFV vectoren met daarin genen gekloneerd van het +XPDQ
LPPXQRGHILFLHQF\�YLUXV�(HIV) of het 6LPLDQ�LPPXQRGHILFLHQF\�YLUXV (SIV). Deze studie
zal bijdragen aan de ontwikkeling van een vaccin tegen HIV. De COGEM heeft op 7 juni
jl. over deze kennisgeving positief geadviseerd (CGM/030604-02). In een schrijven naar
Bureau GGO heeft de desbetreffende aanvrager een verzoek ingediend om deze
experimenten uit te voeren met rhesusapen die al eerder zijn gebruikt voor
immunisatiestudies met adenovirale vectoren. De aanvrager stelt een aantal
maatregelen voor om het mogelijke risico, dat als gevolg van het experiment een
recombinant adenovirus wordt geactiveerd en uitgescheiden, te minimaliseren. Het
experiment zal derhalve plaats vinden onder minimaal D-I condities, na afloop worden de
rhesusapen ge-euthaniseerd en materialen afkomstig van deze dieren worden minimaal
onder C-I condities behandeld.

De COGEM is verzocht om met betrekking tot het bovenstaande een toelichting te geven
op betreffende passage van het COGEM advies (CGM/021216-03) waarin wordt gesteld
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dat met adenovirale vectoren behandelde apen niet meer voor andere experimenten
gebruikt kunnen worden. Hierbij is gevraagd aan te geven wat de aard en risico’s voor
mens en milieu kunnen zijn indien hergebruik wel wordt toegestaan.

2YHUZHJLQJHQ�HQ�$GYLHV
Adenovirale vectoren zijn afgeleid uit adenovirussen welke behoren tot de DNA virussen
zonder membraan (1, 2). Adenovirussen komen endemisch voor bij apen en mensen.
Het virus verspreid zich onder apen volgens dezelfde routes als bij mensen, zoals
faecaal-oraal, via de luchtwegen en door direct of indirect contact (2). Adenovirussen
kunnen lang in het lichaam aanwezig blijven, waarbij het niet duidelijk is of er sprake is
van een echte latentie of dat op een laag niveau replicatie plaatsvindt (3, 4). Latente
virussen kunnen door verschillende omstandigheden gereactiveerd worden, zoals stress
en een verminderde functie of suppressie van het immuunsysteem (5, 6). Gezien het feit
dat adenovirussen aanwezig zijn in apen, kan de introductie van adenovirale vectoren
zorgen voor reactivatie en mobilisatie van adenovirussen (3, 7-9). Mobilisatie van een
replicatie-deficiënte vector door een trans-complementerend adenovirus is theoretisch
mogelijk. Complementatie kan echter alleen optreden wanneer een replicatie-competent
adenovirus (RCA) en een adenovirale vector dezelfde cel infecteren. Om het risico op
complementatie en vorming van RCA’s te minimaliseren heeft de COGEM destijds
geadviseerd (CGM/021216-03) dat het proefdier ten tijde van de toediening van de
adenovirale vector een goed functionerend immuunsysteem heeft en géén acute infectie
doormaakt van het orgaansysteem waarin de adenovirale vector wordt toegediend.
Daarbij adviseerde de COGEM om de apen vóór de proef te monitoren en apart te
huisvesten om het risico van een acute infectie te verkleinen. Indien na het experiment
geen ‘shedding’ meer is aangetoond kunnen de dieren naar een lager inschalingsniveau
dan D-II teruggeplaatst worden, waarbij vermeden dient te worden dat dieren uit de
kolonie in contact komen met andere kolonies. Andere soortgenoten kunnen wel in de
kolonie worden toegelaten, maar mogen deze niet meer apart verlaten om eventuele
transmissie van adenovirussen te beperken. De COGEM is van mening dat met
inachtneming van de inperkende maatregelen, zoals beschreven in het advies
CGM/021216-03, de risico’s voor mens en milieu van het gebruik van adenovirale
vectoren in associatie met apen aanvaardbaar zijn.

Het betreffende algemene advies (CGM/021216-03) dient als een richtsnoer om de
case-by-case benadering te ondersteunen, mede gezien de diversiteit van de gebruikte
adenovirale vectoren en geninserties. In het advies is de eis gesteld dat in principe
geïnfecteerde dieren niet meer gebruikt mogen worden voor andere experimenten of
voor fokdoeleinden. Experimenten met apen zullen onherroepelijk stress bij de dieren tot
gevolg hebben. Hierdoor kan het immuunsysteem verzwakt worden waardoor latente
virussen geactiveerd kunnen worden (5, 6). Latente replicatiecompetente adenovirussen
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kunnen dan geactiveerd worden met als gevolg mobilisatie en ‘shedding’ van de vector
(3, 7-9). De dieren dienen bij ‘shedding’ minimaal op D-II niveau geïsoleerd te worden.
Daarbij zullen de gevolgen van een vervolgexperiment mede afhankelijk zijn van het
gebruikte vectorsysteem als ook van de adenovirale vector en de geninsertie uit het
initiële experiment.

Vooruitlopend op een algemeen advies betreffende het hergebruik van virale vectoren
geïnfecteerde proefdieren, is de COGEM van mening dat adenovirale vectoren
geïnfecteerde apen niet hergebruikt mogen worden, tenzij de vervolgexperimenten
afdoende ingeperkt worden. Gezien de diversiteit van de gebruikte adenovirale vectoren,
geninserties en vervolgexperimenten, dient een case-by-case benadering gevolgd te
worden, waarbij specifieke aanvullende eisen en voorwaarden gesteld kunnen worden.
De COGEM is voorts van mening dat adenovirale vectoren geïnfecteerde apen nooit
teruggeplaatst kunnen worden in een open kolonie, maar minimaal op D-I niveau
gehouden dienen te worden.
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