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Geachte heer Jansen,
Naar aanleiding van een adviesvraag over het dossier 1G 18-026_2.8-003 getiteld ‘Inschaling

van werkzaamheden met genetisch gemodificeerde malaria parasieten’, ingediend door de
Stichting Biomedical Primate Research Centre, deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de wijziging van een werkvoorschrift voor
werkzaamheden met genetisch gemodificeerde (gg-)malariaparasieten in apen op
inperkingsniveau DM-II. De wijziging van het werkvoorschrift betreft de inactivatie van
beddingmateriaal uit de kooien van de apen voordat het de instelling verlaat. De aanvrager
verzoekt om hiervan af te wijken, gezien er geen levende malariaparasieten aanwezig zijn
in het beddingmateriaal.

Malariaparasieten kunnen mensen of dieren uitsluitend infecteren via de beet van een met
malaria besmette mug. Malariaparasieten leven binnen de cellen van hun gastheer en zijn
afhankelijk van de gastheercel voor voedingsstoffen. Hierdoor kunnen de parasieten niet
buiten de gastheer overleven. Het beddingmateriaal met urine of feces van de met gg-
malaria geinfecteerde apen zal daardoor geen levende parasieten bevatten. Vanwege de
omstandigheden op de bedding zullen gg-malariaparasieten in bloeddruppels, die hier
tijdens bloedafname op terechtkomen, niet lang overleven. Het beddingmateriaal wordt
niet vervangen op dagen van bloedafname, waardoor medewerkers niet met mogelijk nog
levend materiaal in aanraking komen.

Alles in overweging nemende kan de COGEM instemmen met de ontheffing van het
voorschrift om beddingmateriaal te inactiveren voordat het buiten de instelling wordt
afgevoerd voor de beschreven werkzaamheden met gg-malariaparasieten in apen.




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. Y. de Keulenaar, Hoofd Bureau ggo
- Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en milieurisico’s, DG Milieu en
Internationaal



Advies verzoek wijziging werkvoorschrift voor werkzaamheden met gg-
Plasmodium

COGEM advies CGM/250225-01

1. Inleiding

De COGEM is gevraagd te adviseren over een wijziging van reeds vergunde werkzaamheden met
genetisch gemodificeerde (gg-)Plasmodium in apen (IG 18-026_2.8-003). De aanvraag is afkomstig van
de Stichting Biomedical Primate Research Centre. De vergunde werkzaamheden betreffen de infectie
van resusapen en cynomolgusapen met gg-Plasmodium cynomolgi en gg-Plasmodium knowlesi. De dieren
zullen tijdens deze werkzaamheden worden gehuisvest op DM-II. De huidige aanvraag betreft een
ontheffingsverzoek van het werkvoorschrift 9.1.6.2.2.w van Bijlage 9 van de Regeling genetisch
gemodificeerde organismen (Regeling ggo),” waarin wordt beschreven dat afval geinactiveerd moet
worden voor dit buiten de instelling wordt afgevoerd. De aanvrager verzoekt om af te mogen afwijken
van dit werkvoorschrift en het beddingmateriaal uit de kooien van de apen niet te inactiveren alvorens
dit af te voeren, aangezien er volgens de aanvrager geen levende parasieten meer in het
beddingmateriaal aanwezig zijn. De COGEM is gevraagd of zij kan instemmen met dit verzoek.

2. Achtergrondinformatie

2.1 Parasieten

Parasieten zijn organismen die zich voeden ten koste van een ander organisme voor het volbrengen
van hun levensscyclus én zich daarbij tijdelijk of permanent in of op hun gastheer vestigen. Er kunnen
verschillende categorieén parasieten onderscheiden worden; ééncellige parasieten (protozoén) en
meercellige parasieten zoals bepaalde wormen (o0.a. platwormen en rondwormen) en geleedpotigen
(o0.a. mijten en teken). Naast morfologische kenmerken, worden parasieten ook onderscheiden op
basis van hun interactie met de gastheer; endoparasieten leven binnenin de gastheer, terwijl
ectoparasieten bevinden zich op of in de huid bevinden.?3

Sommige parasieten doorlopen een aantal ontwikkelingsstadia voordat zij volwassen worden. Deze
ontwikkelingsstadia kunnen morfologisch heel verschillend zijn. Er bestaan parasieten die maar één
gastheersoort parasiteren (directe levenscyclus), en parasieten die gebruik maken van één of meerdere
tussengastheren (indirecte levenscyclus). Bij een aantal parasietensoorten kan in de tussengastheer
ongeslachtelijke vermenigvuldiging plaatsvinden. In de eindgastheer ontwikkelt de parasiet zich tot
het volwassen stadium en vindt al dan niet geslachtelijke vermenigvuldiging plaats. Parasieten kunnen
worden overgedragen door direct contact, via de fecaal-orale route, via de voedselketen, of door
vectoren.?3

2.2 Plasmodium spp.

Plasmodium spp., de ziekteverwekkers van malaria, zijn ééncellige intracellulaire parasieten en behoren
tot het fylum van Apicomplexa.? Voor het voltooien van de levenscyclus van Plasmodium spp. is een
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tussengastheer noodzakelijk. Als tussengastheer kunnen verschillende diersoorten optreden, zoals
zoogdieren (waaronder de mens), vogels en reptielen.4 De parasiet is alleen pathogeen voor zijn
tussengastheer. De eindgastheer en transmissievector van Plasmodium zijn muggen (Anopheles spp.,
Aedes spp. en Culex spp.), waarbij elke Plasmodium-soort overgedragen wordt door een specifieke
steekmuggensoort.? Plasmodium-soorten die pathogeen zijn voor de mens en aapachtigen worden
overgedragen door Anopheles muggensoorten.3567

Er zijn meer dan 200 Plasmodium-soorten beschreven, waarvan er vijf pathogeen zijn voor de mens:
P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae en P. knowlesi.34 P. falciparum en P. vivax zijn de belangrijkste
humane malariaverwekkers, waarbij P. falciparum het meest ernstige ziektebeeld (malaria tropica)
veroorzaakt.34 De vijf soorten zijn tevens in staat verschillende apensoorten te infecteren, waarbij voor
P. knowlesi de aap een belangrijkere tussengastheer is dan de mens.3-® Ook voor P. coatney, P. cynomolgi
en P. simium — pathogenen van verschillende apensoorten — is beschreven dat ze in zeer zeldzame
gevallen ziekte bij de mens kunnen veroorzaken.4

De levenscyclus van Plasmodium is complex. De parasiet doorloopt een groot aantal stadia, deels in de
mug, deels in de vertebrate tussengastheer. Bij een beet van een met Plasmodium geinfecteerde mug
worden de parasieten in de vorm van sporozoieten in de bloedbaan van de tussengastheer
geinjecteerd. Deze sporozoieten verplaatsen zich via de bloedbaan naar de lever, waar zij zich in
hepatocyten (specifieke levercellen) verder ontwikkelen tot merozoiet, en zich aseksueel
vermenigvuldigen (het leverstadium). Na verloop van tijd lyseren de hepatocyten en komen de
merozoieten vrij in de bloedbaan. Zij infecteren vervolgens de erytrocyten (de rode bloedcellen) waarin
verdere aseksuele vermenigvuldiging plaatsvindt (het bloedstadium). Een klein deel van de parasieten
(1%) ontwikkelt zich hier tot vrouwelijke of mannelijke gametocyten (geslachtscellen).® Na een aantal
dagen lyseren de merozoiet-geinfecteerde erytrocyten en komen deze vrij in de bloedbaan waarna zij
opnieuw erytrocyten infecteren. In deze fase van de infectie treden de kenmerkende symptomen van
malaria op. Wanneer een ontvankelijke mug een bloedmaal neemt van een met Plasmodium-besmette
tussengastheer, zullen de merozoieten en gametocyten opgenomen worden en ontwikkelen
gametocyten zich tot gameten. In het maagdarmkanaal van de mug vindt kruisbevruchting plaats en
versmelten de gameten tot zygoten. Deze zygoten ontwikkelen zich tot sporozoiet en
vermenigvuldigen zich. Vervolgens verspreiden de sporozoieten zich naar de speekselklieren van de
mug waarna de levenscyclus van de parasiet zich kan herhalen.3>

2.3 Malaria

Malaria, veroorzaakt door Plasmodium-parasieten, gaat bij de mens aanvankelijk gepaard met
griepachtige verschijnselen zoals (hoge) koorts, hoofdpijn, spierpijn en misselijkheid. Afhankelijk van
welke Plasmodium-soort de infectie veroorzaakt, kan malaria uiteindelijk leiden tot lever-, nier- en
hersenbeschadiging met, indien niet tijdig behandeld, een dodelijke afloop (‘malaria tropica’).3s
Malaria komt voor in de tropische, subtropische en gematigde klimaatgebieden.>® Gemiddeld worden
jaarlijks meer dan 229 miljoen ziektegevallen gerapporteerd.™ Mits tijdig gediagnosticeerd is malaria
goed te behandelen, hoewel in endemische gebieden resistentie voorkomt tegen de gangbare
medicatie.>™
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Voor malaria geldt in Nederland een meldingsplicht, met 255 gemelde gevallen in 2023." Tot 1961
was malariainheems in Nederland. Door intensieve surveillance en bestrijding is Nederland sinds 1970
door de WHO officieel malariavrij verklaard.” Huidige malariameldingen zijn meestal importgevallen
van reizigers uit malariarisicogebieden. In de buurt van luchthavens komen incidenteel gevallen van
malaria voor door onbedoelde import van geinfecteerde muggen, voornamelijk gedurende de warme
zomermaanden. 141516

3. Voorgenomen werkzaamheden

De huidige aanvraag betreft een verzoek tot wijziging van een werkvoorschrift van reeds vergunde

werkzaamheden met gg-P. knowlesi en gg-P. cynomolgi in resusapen en cynomolgusapen. Tijdens de

werkzaamheden worden apen geinfecteerd met de gg-Plasmodium door directe toediening van de

parasieten of via een bloedmaaltijd met geinfecteerde muggen. De werkzaamheden omvatten verder

de afname van bloedcellen en de isolatie van levercellen uit de geinfecteerde apen. Tijdens de

experimenten worden de apen per twee dieren in een kooi gehuisvest in een DM-II ruimte, onder

navolging van het aanvullende voorschrift:

- Hetgebruik van 'sharps' moet tot een minimum worden beperkt en is alleen toegestaan onder

condities waarbij prik- en snijaccidenten worden voorkomen (bijvoorbeeld in combinatie met
kevlarhandschoenen).

De aanvrager verzoekt om voor de beschreven werkzaamheden af te wijken van werkvoorschrift
9.1.6.2.2.w van de regeling ggo:

- Al het biologisch afval wordt verzameld in breukvaste, lekdichte containers die gesloten
kunnen worden of in een gelijkwaardige verpakking. Het afval wordt geinactiveerd voordat
het de instelling verlaat of wordt ter onmiddellijke verbranding aangeboden aan een
afvalverbrandingsinstallatie

Het wijzigingsverzoek betreft de inactivatie van beddingmateriaal uit de kooien van de met gg-
Plasmodium geinfecteerde apen, voordat het afval wordt afgevoerd. De aanvrager geeft aan dat er geen
levende parasieten aanwezig zijn in het beddingmateriaal en verzoekt daarom het beddingmateriaal
af te voeren volgens de onderstaande procedure, zonder dit eerst te inactiveren.

3.1 Procedure afvoeren beddingmateriaal

Het beddingmateriaal wordt per DM-II ruimte verzameld, waardoor er geen vermenging plaatsvindt
van afval uit andere DM-II ruimtes. In de DM-II ruimte worden tevens geen apen gehuisvest in
associatie met andere ggo’s dan de gg-Plasmodium. Tijdens het vervangen van het beddingmateriaal
draagt de dierverzorger werkkleding en handschoenen, en wordt het beddingmateriaal met een schep
in een plastic zak gedaan. De plastic zak met het beddingmateriaal wordt vervolgens dichtgebonden
afgevoerd naar een container naast het gebouw. De inhoud van container wordt daarna, samen met
ander afval uit deze container, in een perscontainer verzameld en eenmaal per week opgehaald voor
verbranding. De aanvrager geeft aan dat het beddingmateriaal een keer per week, of vaker indien
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nodig, wordt vervangen. Het vervangen van beddingmateriaal gebeurt niet op de dag van
experimentele handelingen.

q. Eerdere COGEM adviezen
De COGEM heeft P. knowlesi en P. cynomolgi ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.7 De COGEM heeft niet
eerder geadviseerd over werkzaamheden met gg-P. knowlesi en P. cynomolgi.

5. Overweging

De COGEM is gevraagd of zij kan instemmen met de wijziging van het werkvoorschrift waarin wordt
beschreven dat afval moet worden geinactiveerd voor dit buiten de instelling wordt afgevoerd voor
werkzaamheden met gg-Plasmodium geinfecteerde apen op DM-II. De aanvrager verzoekt om af te
wijken van dit voorschrift en het beddingmateriaal in de kooien van de apen af te voeren volgens de in
de aanvraag beschreven procedure, zonder het materiaal eerst te inactiveren (zie ook §3.1). De
aanvrager geeft aan dat inactivatie niet noodzakelijk is, aangezien er geen levende parasieten in het
beddingmateriaal aanwezig zullen zijn en heeft hiervoor een onderbouwing aangeleverd ondersteund
met literatuur.

Het beddingmateriaal uit de kooien in de DM-II ruimte zal urine en feces bevatten afkomstig van de
met gg-Plasmodium geinfecteerde apen. Tijdens de werkzaamheden zullen ook bloedmonsters worden
afgenomen bij de apen. Wanneer hierbij druppels bloed vrijkomen van de geinfecteerde apen, kan dit
op het beddingmateriaal terechtkomen. Het beddingmateriaal dat bij de werkzaamheden wordt
vervangen, is volgens de aanvrager niet scherp en kan daardoor niet voor prikaccidenten zorgen.
Mensen of dieren worden met Plasmodium-parasieten geinfecteerd door muggenbeten van met
Plasmodium-geinfecteerde muggen.'® Gevallen van besmetting via andere routes, zoals via urine of
feces, zijn niet bekend. In zeldzame gevallen kunnen infecties met Plasmodium-parasieten
overgedragen worden door orgaantransplantaties, bloedtransfusies, het gebruik van besmette
naalden of perinataal van moeder op kind.

De Plasmodium-parasieten leven intracellulair in bloed- of levercellen van de gastheer en zijn
afhankelijk van de gastheercel en de extracellulaire omgeving voor voedingsstoffen. De parasieten zijn
niet in staat om zelf bepaalde voedingsstoffen te synthetiseren, zoals aminozuren en ijzerionen.'-2°
Hierdoor kan de parasiet niet buiten de gastheer overleven. Door de afhankelijkheid van
voedingstoffen van de gastheer en de complexe levenscyclus van Plasmodium-parasieten zijn
Plasmodim spp. lastig in vitro te kweken in het bloedstadium.>»?>23 Onder specifieke
kweekomstandigheden, met rijk medium en een verlaagde zuurstofspanning, kunnen sommige
Plasmodium-parasieten in het bloedstadium in vitro worden gekweekt.

Vanwege de afhankelijkheid van hun gastheercel kunnen de parasieten niet in urine of feces overleven
en verder verspreiden. Vanwege de afwezigheid van het juiste milieu buiten de gastheer zullen
Plasmodium-parasietenin bloeddruppels, die hier tijdens bloedafname mogelijk op terechtkomen, ook
niet lang overleven. Daarnaast wordt het beddingmateriaal niet vervangen op dagen waarop
experimentele handelingen plaatsvinden, zoals op dagen van bloedafname, waardoor medewerkers

COGEM advies CGM/250225-01 a



niet met mogelijk nog levend materiaal in aanraking komen. De COGEM is van oordeel dat de kans
verwaarloosbaar klein is dat er levende Plasmodium-parasieten aanwezig zijn in het af te voeren
beddingmateriaal.

Alles in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat de kans verwaarloosbaar klein is dat via
het beddingmateriaal, afgevoerd zoals beschreven in de aanvraag, verdere verspreiding van de gg-
Plasmodium-parasieten plaats kan vinden.

6. Advies

Op basis van de door de aanvrager aangeleverde onderbouwing, stemt de COGEM in met het verzoek
om af te wijken van werkvoorschrift 9.1.6.2.2.w van de regeling ggo en om het beddingmateriaal
volgens de in de aanvraag beschreven procedure af te voeren, zonder dit eerst te inactiveren. De
COGEM is van oordeel dat de risico’s voor mens en milieu bij het uitvoeren van de voorgenomen
werkzaamheden met gg-malariaparasieten in apen verwaarloosbaar klein zijn.
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