&N COGEM

Aan de staatssecretaris van Openbaar Vervoer en Milieu
Ministerie van Infrastructuur en Waterstaat

BEZOEKADRES:
A. VAN LEEUWENHOEKLAAN g
3721 MA BILTHOVEN

POSTADRES:
POSTBUS 578
3720 AN BILTHOVEN

TEL.: 088 689 2777
INFO@COGEM.NET
WWW.COGEM.NET

De heer A.A. Aartsen
Postbus 20901
2500 EX Den Haag

DATUM 22 oktober 2025
KENMERK CGM/251022-01
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Geachte heer Aartsen,
Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende het dossier getiteld ‘Shigella dysenteriae Type

2 (5d2) (IG 250099_001), ingediend door de Stichting Amsterdam UMC, deelt de COGEM u het
volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacterie Shigella
dysenteriae type 2, en de plaatsing van deze bacterie op Bijlage 4 van de Regeling ggo.

Shigella dysenteriae type 2 veroorzaakt, net als andere Shigella-bacterién, darminfecties die
gekenmerkt worden door klachten zoals diarree, buikkrampen en koorts. Besmetting met de
bacterie vindt plaats via besmet voedsel, dranken, voorwerpen of door direct contact met een
besmet persoon. De ziekte gaat meestal vanzelf over binnen een week, maar in ernstige
gevallen is behandeling met antibiotica nodig. Goede hygiénemaatregelen kunnen infecties
voorkomen.

Er bestaan 15 verschillende typen van de bacterie S. dysenterige. In een eerder advies heeft de
COGEM S. dysenteriae ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3; hierbij is geen onderscheid gemaakt
in typen. S. dysenteriae type 1 is uniek omdat deze het shigatoxine produceert. S. dysenteriae type
1 veroorzaakt hierdoor ernstigere ziekte dan andere Shigella-soorten, met vaker een fatale
afloop. In tegenstelling tot Shigella dysenteriae type 1 produceren de andere Shigella dysenteriae
typen (2-15) geen shigatoxines en veroorzaken hierdoor doorgaans een milder ziekteverloop.
Het bovenstaande in overweging nemende, adviseert de COGEM Shigella dysenteriae type 2-15 in
te delen in pathogeniteitsklasse 2 en als zodanig op te nemen in Bijlage 4 van de Regeling ggo.
Voor S. dysenterige type 1 blijft de COGEM bij haar advies om deze in pathogeniteitsklasse 3in te
delen.




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 Pathogeniteitsclassificatie van de bacterie Shigella dysenteriae type
2-15

COGEM-advies CGM/251022-01

1. Inleiding

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacteriesoort Shigella
dysenteriae type 2 en de plaatsing van deze soort op Bijlage 4 van de Regeling ggo.' Deze bijlage bestaat
uit lijsten van micro-organismen die pathogeen zijn voor mens, dier of plant. Lijst g.2 betreft de
indeling in klassen van pathogene bacterién. De aanvraag is afkomstig van de Stichting Amsterdam
UMC(IG 250099).

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling ‘genetisch gemodificeerde organismen’ (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;
¢) hetmicro-organisme behoort tot een soort die vertegenwoordigers bevat van klasse 2, 3 of g,
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.

Eenindeling 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.

Eenindeling 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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Eenindeling 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.

3. Achtergrondinformatie Shigella-bacterién

Het genus Shigella behoort tot de familie Enterobacteriaceae en omvat vier erkende soorten: S. boydii, S.
dysenteriae, S. flexneri en S. sonnei.2 Van S. boydii, S. dysenteriae en S. flexneri bestaan daarnaast verschillende
serotypen. Bacterién uit het genus Shigella zijn gramnegatieve, staafvormige en facultatief anaerobe
bacterién, met een optimale groeitemperatuur van 37 °C.>4 Shigella-bacterién vormen geen sporen en
zijn niet motiel.

Infectie met Shigella-soorten veroorzaakt een darminfectie die gekenmerkt wordt door diarree, koorts,
malaise en buikkrampen. In ernstigere gevallen treedt dysenterie op: een vorm van acute, ernstige
diarree, vaak slijmerig en met bloed. Deze klachten worden veroorzaakt doordat de Shigella-bacterie
het darmepitheel binnendringt en beschadigt.3 Klachten verdwijnen in de meeste gevallen na vijf tot
tien dagen. In sommige (ernstige) gevallen is behandeling met antibiotica noodzakelijk.> Wereldwijd
neemt de resistentie van Shigella-soorten tegen antibiotica toe en sommige Shigella-soorten zijn
resistent tegen één of meerdere soorten antibiotica. Shigella is erg besmettelijk en kent een lage
infectieuze dosis van slechts 100 bacterién bijS. dysenteriae en 1000-10.000 bacterién bij de
andere Shigella-soorten.® Transmissie vindt plaats via de fecaal-orale route, via direct contact met een
geinfecteerd persoon of via indirect contact zoals via besmet drinken, voedsel of voorwerpen.+® De
natuurlijke gastheren en tevens de enige reservoirs van Shigella-soorten zijn mensen en niet-humane
primaten.4

In Nederland wordt er per jaar bij ongeveer 4oo-600 personen een Shigella-infectie vastgesteld,
waarvan ongeveer de helft van de infecties in het buitenland is opgelopen. Waarschijnlijk gaat dit om
een onderschatting en zijn er in werkelijkheid jaarlijks 20.000-30.000 gevallen in Nederland die niet
officieel zijn vastgesteld.> De meest voorkomende Shigella-soorten in Nederland zijn S. sonnei en S.
flexneri. S. boydii en S. dysenterige zijn in minder dan 5% verantwoordelijk voor een Shigella-infectie,
voornamelijk bij reizigers.6

S. dysenterige bestaat uit 15 serotypen, waarvan type 1 het bekendst is. S. dysenteriae type 1 veroorzaakt
de ernstigste ziekte, met een hogere fataliteit dan andere S. dysenteriae serotypen en Shigella-soorten.4
Daarnaast leidt S. dysenteriae type 1 vaak tot regionale epidemieén, met name in ontwikkelingslanden
in gebieden met slechte hygiénische omstandigheden. S. dysenterie type 1 is uniek binnen het genus
doordat deze bacterie het cytotoxine shigatoxine produceert. Dit shigatoxine zorgt voor verhoogde
virulentie door het verstoren van de eiwitsynthese in gastheercellen.”® Hierdoor kan een infectie leiden
tot het hemolytisch uremisch syndroom (HUS).4 HUS is een systemische aandoening die wordt
gekenmerkt door vaatwandbeschadiging, activatie van thrombocyten en nierfalen, en kan fataal
aflopen.>% Daarnaast is S. dysenterie type 1 vaker resistent tegen antimicrobiéle middelen dan andere
Shigella-soorten.4 Het shigatoxine komt niet voor bij de andere S. dysenteriae serotypen 2-15, waardoor
deze minder virulent zijn dan S. dysenterie type 1.
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q. Eerder COGEM advies

De COGEM heeft Shigella dysenteriae eerder in pathogeniteitsklasse 3 ingedeeld; hierbij is geen
onderscheid gemaakt tussen serotypen.® De Shigella-soorten S. boydii, S. flexneri en S. sonnei zijn
ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2. De COGEM heeft de aan Shigella nauwverwante bacterie
Escherichia coli ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2, met uitzondering van de E. coli stammen B, C, K12,
W en Nissle 1917 die vanwege hun apathogene karakter zijn ingedeeld in klasse 1. Daarnaast heeft zij
zogenaamde HUS-geassocieerde E. coli, waarbij specifieke virulentiefactoren waaronder het
shigatoxine-gen zijn geidentificeerd, ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3.

5. Pathogeniteitsclassificaties andere beoordelende instanties

Het Duitse ‘Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA) dat de pathogeniteit voor de
mens beoordeelt, heeft S. dysenterige type 1 opgenomen in risicogroep 3. De overige S. dysenteriae
serotypen zijn opgenomen in risicogroep 2.° Het Zwitserse ‘Federal Office for the Environment’
(FOEN)", de Belgische biologische veiligheidsinstantie ‘Belgian Biosafety Server’ en de
veiligheidsinstantie van het Verenigd Koninkrijk ‘UK Health Security Agency’? hanteren eveneens een
indeling waarbij S. dysenteriae type 1 in risicogroep 3 is geplaatst en andere S. dysenteriae typen in
risicogroep 2.

Bij de ‘American Type Culture Collection’ (ATCC) staat S. dysenteriae, zonder specificatie van serotypen,
ingedeeld op bioveiligheidsniveau (BSL-)2." De Canadese ‘Public Health Agency’ heeft S. dysenteriae,
met uitzondering van type 1, als humaan pathogeen en dierpathogeen in risicogroep 2 ingedeeld." S.
dysenteriae type 1 wordt door deze instantie als humaan pathogeen in risicogroep 2 ingedeeld.

Volgens de Europese richtlijn 2000/54/EG, betreffende de bescherming van de werknemers tegen de
risico's van blootstelling aan biologische agentia op het werk, is S. dysenteriae type 1 ingedeeld in
risicogroep 3 en zijn de andere S. dysenterige typen ingedeeld in risicogroep 2."> Deze Europese richtlijn
2000/54/EG is verwerkt in de huidige voorschriften van het Arbobesluit in Nederland.

De inschaling door andere beoordelende instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie bij
de risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd.

6. Overweging en advies

De COGEM is naar aanleiding van een verzoek van de Stichting Amsterdam UMC gevraagd of de
bacteriesoort S. dysenterige type 2 beschouwd kan worden als micro-organisme van
pathogeniteitsklasse 2.

S. dysenteriae type 2 behoort tot het genus Shigella. Bacterién uit dit genus veroorzaken darminfecties
die gekenmerkt worden door diarree, koorts, malaise en buikkrampen en in ernstiger gevallen
dysenterie. De infectie verloopt in de meeste gevallen mild, waarbij klachten vaak vanzelf verdwijnen.
In sommige gevallen is behandeling met antibiotica noodzakelijk. Shigella-infecties zijn zeer
besmettelijk. Verspreiding van de bacterie vindt plaats via de fecaal-orale route, via direct contact met
geinfecteerde personen of indirect contact zoals via besmet drinken, voedsel of voorwerpen. Adequate
hygiénemaatregelen zijn effectief in het voorkomen van infecties.
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Binnen het genus Shigella vormt S. dysenterige type 1 een uitzondering, doordat deze bacterie het
shigatoxine produceert. Dit leidt tot verhoogde virulentie en kan ernstige, soms fatale ziektebeelden
veroorzaken, waaronder HUS. S. dysenteriae typen 2-15, produceren dit toxine niet. Hierdoor zijn deze
Shigella-typen minder virulent en veroorzaken doorgaans een milder ziekteverloop.

De COGEM heeft S. dysenteriae eerder ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3. Hierbij is geen onderscheid
gemaakt tussen de verschillende serotypen. Alles in overweging nemende, adviseert de COGEM om S.
dysenteriae typen 2-15 die geen shigatoxine produceren, in te delen in pathogeniteitsklasse 2 en als
zodanig op te nemen in bijlage 4 van de Regeling ggo. Voor de virulentere S. dysenteriae type 1, blijft de
COGEM bij haar advies om deze in pathogeniteitsklasse 3 in te delen, vanwege de productie van het
shigatoxine en het ernstigere ziekteverloop bij infecties.
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