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ONDERWERP Advies ‘Classificatie humaan- en dierpathogene DNA virussen’

Geachte mevrouw Mansveld,

Naar aanleiding van een adviesvraag over de herziening van de ‘lijst van pathogene micro-
organismen en agentia’, deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De “lijst van pathogene micro-organismen en agentia’ is een lijst met classificaties van
pathogene bacterién, schimmels, parasieten en virussen. Deze lijst wordt gebruikt bij de
vergunningverlening van werkzaamheden met genetisch gemodificeerde organismen
(ggo’s). Naar aanleiding van de herziening van het Besluit ggo en de Regeling ggo door
het ministerie van Infrastructuur en Milieu, is de COGEM gevraagd om de lijst met
pathogene micro-organismen tegen het licht te houden en de classificatie van de
bacterién, schimmels, parasieten en virussen te toetsen aan de huidige wetenschappelijke
kennis.

Vanwege het grote aantal virussen, wordt de herziening van de DNA virussen en de RNA
virussen los van elkaar uitgevoerd. Dit advies betreft de DNA virussen, waarbij 52 DNA
virussen geclassificeerd zijn op pathogeniteit.

De COGEM heeft in 2012 een advies uitgebracht met daarin alle virussen die tot dan toe
geclassificeerd zijn. In dit advies zijn de DNA virussen uit het eerdere advies
toegevoegd aan de nieuwe geclassificeerde DNA virussen. Voor het overzicht en het
gebruiksgemak zijn de classificaties van de DNA virussen weergegeven in twee
tabellen, gesorteerd op taxonomie of op alfabetische volgorde.




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

Hoogachtend,

—ke—

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

c.c. Drs. H.P. de Wijs, Hoofd Bureau ggo
Dr. I. van der Leij, Ministerie van lenM



Classificatie van humaan- en dierpathogene DNA virussen

COGEM advies CGM/130917-01

1. Inleiding

De ‘lijst van pathogene micro-organismen en agentia’ die als Appendix A was toegevoegd aan de
‘Regeling genetisch gemodificeerde organismen (ggo) en Richtlijnen bij deze regeling’ uit 1998, was
een lijst met de classificatie van pathogene bacterién, schimmels, parasieten en virussen.* Deze lijst
wordt nog veelvuldig gebruikt bij de vergunningverlening van werkzaamheden met ggo’s, ook al
maakt de lijst sinds 2004 geen onderdeel meer uit van de Regeling ggo bij het Besluit ggo.? Het
ministerie van Infrastructuur en Milieu (lenM) heeft echter het voornemen een lijst van pathogene
micro-organismen en agentia toe te voegen aan de komende herziene versie van het Besluit ggo en de
Regeling ggo. Daarom heeft zij de COGEM gevraagd om een herziene lijst van de classificatie van de
bacterién, schimmels, parasieten en virussen uit te brengen.

De afgelopen jaren heeft de COGEM geadviseerd over de classificatie van bacterién, schimmels en
humaan- en dier pathogene parasieten.>**>®’ Daarnaast heeft de COGEM in 2012 een voorlopig
advies uitgebracht met daarin een opsomming van alle geclassificeerde virussen waarover zij in de
periode van 1998 tot 2012 een specifiek advies heeft uitgebracht.®

Bij de nu uitgevoerde herziening is ervoor gekozen om, vanwege het grote aantal virussen, een
onderscheid te maken tussen DNA en RNA virussen. In dit advies zijn een aantal DNA virussen
geclassificeerd. In de bijgevoegde overzichtstabellen staan deze classificaties vermeld evenals de al
eerder ingedeelde DNA virussen in het advies van 2012.

1.1 Pathogeniteitsklassen onder de Regeling GGO

De inschaling van werkzaamheden met ggo’s is mede afhankelijk van de pathogeniteitsklasse van het
uitgangsorganisme. Daarom is het voor een correcte inschaling van de werkzaamheden van belang om
te weten tot welke pathogeniteitsklasse een organisme behoort. Onder de ggo-regelgeving worden bij
de pathogeniteitsclassificatie risico’s voor mens en milieu in ogenschouw genomen.? Aspecten die bij
classificatie in overweging worden genomen zijn de mate van ziekmakend vermogen (pathogeniteit),
de wijze van verspreiding van het organisme onder de populatie (bijvoorbeeld via de lucht,
voedselketen, direct contact, transmissievectoren), de handhaving in het milieu (stabiliteit) en
mogelijkheden om ziekte te kunnen voorkomen of te behandelen (zoals vaccinatie en medicatie).
Volgens de Regeling ggo en het Besluit ggo worden micro-organismen ingedeeld in vier
pathogeniteitsklassen.?

De indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gevormd wordt door apathogene micro-organismen
en loopt op tot pathogeniteitsklasse 4, de groep van hoogpathogene micro-organismen.

De criteria voor indeling in pathogeniteitsklassen zijn als volgt gedefinieerd:
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Een indeling in pathogeniteitsklasse 1 is van toepassing als het micro-organisme minimaal aan één
van de volgende criteria voldoet:

. het micro-organisme behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoordigers bekend zijn die
ziekteverwekkend zijn voor mens, dier of plant.

. het heeft een lange historie van veilig gebruik onder omstandigheden waarbij geen bijzondere
inperkende maatregelen zijn getroffen.

. het behoort tot een soort die wel vertegenwoordigers bevat van klasse 2, 3 of 4, maar de stam
in kwestie bevat geen genetisch materiaal dat verantwoordelijk is voor de virulentie.

. het niet-virulente karakter van het micro-organisme is door middel van adequate tests
aangetoond.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 2 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen een
ziekte kan veroorzaken, waarvan het onwaarschijnlijk is dat die zich onder de bevolking verspreidt,
terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding bestaat, alsmede een micro-organisme
dat bij planten of dieren ziekte kan veroorzaken.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 3 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen een
ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat die zich onder de bevolking
verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding bestaat.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 4 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen een
zeer ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de bevolking
verspreidt, terwijl er geen effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding bestaat.

1.2 Virussen

Virussen zijn infectieuze deeltjes waarvan het genetische materiaal (RNA of DNA) gewoonlijk
omsloten is door een omhulsel van eiwit en eventueel een lipidenmembraan. Virussen verschillen van
andere levensvormen doordat ze geen eigen stofwisseling hebben. Een virus kan buiten een
gastheercel bestaan maar kan zich dan niet repliceren. Replicatie vindt plaats in gastheercellen door
gebruik te maken van de aanwezige cellulaire mechanismen. Dit kan leiden tot ziekte van de gastheer.
Als gastheer kunnen gewervelde of ongewervelde dieren optreden, maar ook algen, archaea, bacterién,
planten, protozoa of schimmels. Overdracht van virussen tussen mensen en/of dieren kan plaatsvinden
via de fecaal-orale route, aerosolen, bloedcontact, fomites of vectoren zoals muggen en teken.

2. Pathogeniteitsclassificatie van DNA virussen

In dit advies zijn DNA virussen geclassificeerd waarvan bekend is dat ze gebruikt worden voor ggo-
werkzaamheden of waarvan dit op korte termijn verwacht wordt. Deze classificaties zijn
samengevoegd met de DNA virussen van de al bestaande lijst uit het COGEM advies *Classificaties
van humaan- en dierpathogene virussen’ uit 20122
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3. Overweging en advies

In dit advies is de pathogeniteitsklasse indeling aangehouden zoals deze aanwezig is in de regeling
GGO. Voor de in dit advies beschreven diervirussen zijn dezelfde criteria gevolgd als voor de
humaanpathogene virussen.

De taxonomie van organismen, en van virussen in het bijzonder, is ten gevolge van de ontwikkelingen
in de wetenschap voortdurend aan veranderingen onderhevig. Bij het opstellen van de viruslijst heeft
de COGEM voor de naamgeving van de virusspecies, -genera en -families de meest recente lijst van
de ‘International Committee on Taxonomy of Viruses’ (ICTV) geraadpleegd.™** In enkele gevallen
zijn bepaalde virussoorten of varianten ook bekend onder een alternatieve (Nederlandse) naam en
komt deze naam voor in eerdere COGEM adviezen en de afgegeven vergunningen. Om verwarring te
voorkomen, is de alternatieve benaming van deze virussen in een aparte kolom weergegeven. In
sommige gevallen kan er verschil zijn tussen pathogeniteit van verschillende subspecies, daarom
adviseert de COGEM in alle gevallen waarbij specifiek over een of meerdere varianten binnen een
soort is geadviseerd, de classificatie tot die varianten te beperken. Dit geldt bijvoorbeeld voor
geattenueerde vaccinstammen van het Vaccinia virus, die in een andere pathogeniteitsklasse zijn
ingedeeld dan de virussoort in zijn algemeenheid.

In de overweging en het advies zijn de geclassificeerde virussen onderverdeeld per virusfamilie. Voor
iedere groep wordt achtereenvolgens per genus of species de classificatie toegelicht. In tabel 1 zijn
deze classificaties samengevoegd met de classificaties die eerder door de COGEM uitgebracht zijn.

3.1 Familie Adenoviridae

3.1.1 Genus Aviadenovirus

Fowl adenovirus A

Fowl adenovirus A behoort tot de familie van Adenoviridae en het genus Aviadenovirus. Binnen deze
species is één subspecies beschreven Fowl adenovirus 1 (FAdV-1) die ook bekend is onder de naam
chick embryo lethal orphan (CELO) virus.*>** FAdV-1 kan geisoleerd worden uit gezonde kippen en
veroorzaakt over het algemeen geen ziekte bij experimenteel geinfecteerde kippen. In jonge kippen
met dalende maternale antilichamen kunnen gastro-intestinale symptomen waargenomen worden.*
FAdV-1 komt wereldwijd voor. Er is geen vaccin beschikbaar.

FAdV-1 wordt gebruikt voor het tot expressie brengen van heterologe genen in animale cellen en de
ontwikkeling van recombinante vaccins vanwege de grote hoeveelheid heteroloog DNA dat ingepakt
kan worden. *>*®

Door het Belgische ‘Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid (WIV-ISP)’'" en het Duitse

‘Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA)’*® is Fowl adenovirus A ingedeeld in
pathogeniteitsklasse 2.
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Aangezien FAdV-1 een milde ziekte bij Kippen veroorzaakt en enzootisch is bij kippen in Nederland
adviseert de COGEM Fowl adenovirus A in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.1.2 Genus Mastadenovirus

Bovine adenovirus B

Bovine adenovirus B behoort tot de familie van Adenoviridae en het genus Mastadenovirus. Binnen
deze species is één subspecies beschreven, Bovine adenovirus 3 (BAdV-3).™ Dit virus is voor het eerst
geisoleerd in Groot-Brittannié en is een belangrijke veroorzaker van respiratoire en enterische
infecties, voornamelijk in pasgeboren kalveren.'*?*# Symptomen kunnen zijn koorts, longontsteking,
diarree, polyartritis, conjunctivitis.”*** BAdV-3 komt wereldwijd voor bij koeien en zorgt in de meeste
gevallen voor een milde ziekte. Er is geen vaccin beschikbaar.

Door het Belgische WIV-ISP " en het Duitse BAuA *® is BAdV-3 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien BAdV-3 een milde ziekte veroorzaakt bij runderen en enzootisch is in de veehouderij
adviseert de COGEM Bovine adenovirus 3 in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

Canine adenovirus A

Canine adenovirus A behoort tot de familie van Adenoviridae en het genus Mastadenovirus. Er zijn
twee types van Canine adenovirus (CAdV), CAdV type 1 (CAdV-1) end CAdV type 2 (CAdV-2). Het
onderscheidt tussen deze virussen kan niet gemaakt worden op basis van serologie, vanwege
kruisreactiveit van de sera.* CAdV-1 en -2 komen algemeen voor in Nederland en er is een effectief
vaccin beschikbaar tegen CAdV-2, dat ook zorgt voor immuniteit tegen CAdV-1. CAdV-2 is door de
COGEM ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2."

Canine adenovirus 1 (CAdV-1) is de veroorzaker van de ziekte van Rubarth, een ernstige
besmettelijke ziekte bij honden die ook wel Hepatitis Contagiosa Canis (HCC) of “Besmettelijke
leverziekte” genoemd wordt. Behalve honden kunnen ook andere carnivoren zoals vossen, washeren,
beren en stinkdieren geinfecteerd worden.** Symptomen kunnen zijn: koorts, geen eetlust, sloomheid,
braken, diarree en ontsteking van de iris.** CAdV-1 is erg besmettelijk en verspreiding van het virus
gaat voornamelijk via de urine van geinfecteerde honden, maar verspreiding kan ook via het speeksel
en de ontlasting plaatsvinden.

Door het Belgische WIV-ISP *" en het Duitse BAUA '* zijn beide virussen ingedeeld in
pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien CAdV-1 enzootisch is in Nederland en er een effectief vaccin beschikbaar is, adviseert de
COGEM Canine adenovirus 1 in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

Human adenovirus
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Human adenovirus behoort tot de familie van Adenoviridae en het genus Mastadenovirus.™ Er zijn 54
verschillende serotypes humane adenovirussen, die ingedeeld zijn in zeven species (Human
adenovirus A - G)."* Adenovirussen hebben een gastheerbereik dat beperkt is tot één soort of enkele
nauw verwante soorten.”? Deze virussen kunnen de luchtwegen, het maag-darmstelsel en soms de
ogen infecteren.’” Een infectie verloopt meestal asymptomatisch of met lichte
verkoudheidssymptomen, zonder noodzaak tot medische behandeling.?® De infectie is doorgaans
zelflimiterend. Bij patiénten met een sterk verzwakt afweersysteem kunnen echter ontstekingen aan de
nieren en longen ontstaan met mogelijk fatale gevolgen.?

129

Door het Belgische WIV-ISP ¥, de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’® en het Duitse

BAUA *® zijn Human adenoviruses A-G ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

In eerdere adviezen heeft de COGEM geadviseerd over de pathogeniteitsklasse van onbekende
apenadenovirussen, die geisoleerd werden uit mensapen, en verschillende subspecies van humane
adenovirussen.”® Alle eerder geclassificeerde adenovirussen zijn voor gg-werkzaamheden ingedeeld
in pathogeniteitsklasse 2. °

Aangezien humane adenovirussen een mild ziektebeeld geven, een beperkt gastheerbereik hebben en
endemisch in Nederland voorkomen, adviseert de COGEM alle thans bekende Human adenoviruses
A-G (Human adenoviruses 1 — 54) in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.2 Familie Circoviridae

3.2.1 Genus Circovirus

Porcine circovirus-1 en -2 (PCV1 en 2) zijn zeer stabiele virussen die behoren tot de familie van
Circoviridae en het genus Circovirus.™* Beide virussen kunnen alleen varkens infecteren en het virus is
enzootisch in de commerciéle varkenshouderij in Nederland.*

Porcine circovirus-1

Porcine circovirus-1 (PCV1) is ontdekt als contaminant in een varkenscellijn.* In twee verschillende
studies is PCV1 DNA gevonden als contaminant van twee rotavirusvaccins van verschillende
fabrikanten.*** Experimentele infectie met het virus veroorzaakt geen klinisch ziektebeeld in
varkens.**3 Uit één studie blijkt dat PCV1 geen productieve infectie veroorzaakt in humane en
primaten cellijnen.*” In een andere studie is een zwakke reactiviteit van humane sera gevonden bij
blootgestelde personen.® Infectie van personen is tot nu toe niet aangetoond, ondanks dat er
blootstelling is geweest via vaccins, voedsel en andere PCV-1 positieve producten.®**

Door het Belgische WIV-ISP " is PCV1 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2 en door het Duitse BAUA
18 is PCV1 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1.
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PCV1 is enzootisch in de varkenshouderij, veroorzaakt geen ziekte bij varkens en is niet geassocieerd
met ziekte bij de mens. Op basis van deze gegevens adviseert de COGEM het nu bekende subspecies
Porcine circovirus-1 van het species Porcine circovirus-1 in te delen in pathogeniteitsklasse 1.

Porcine circovirus-2

Porcine circovirus-2 (PCV2) is een van de medeveroorzakers van PMWS (Postweaning
Multisystemic Wasting Syndrome; zogenaamde "slijters"). Deze ziekte is voor het eerst ontdekt in
Canada en veroorzaakt sterfte bij jonge biggen.*** Symptomen bij gespeende biggen zijn
aanhoudende koorts, vergroting van alle lymfeklieren, longontsteking, aantasting van de lever en een
hoog sterftepercentage. Bij zwangere zeugen komen reproductieproblemen voor zoals abortus,
mummificatie van foetussen en doodgeboren biggen.** PCV2 kan worden geisoleerd uit speeksel,
mest, bloed, mest en urine, ook wanneer de varkens geen Kklinische symptomen vertonen. Daarnaast is
het virus aangetroffen in alle weefsels, geaborteerde foetussen, melk en in sperma. Er is een vaccin
tegen PCV2 beschikbaar.

Door het Belgische WIV-ISP " en door het Duitse BAUA *® is PCV2 ingedeeld in pathogeniteitsklasse
2.

PCV?2 is enzootisch in de varkenshouderij, zorgt voor een ernstige ziekte bij gespeende biggen en er is
een vaccin beschikbaar. Op basis van deze gegevens adviseert de COGEM Porcine circovirus-2 in te
delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.2.2 Genus Gyrovirus

Chicken anemia virus

Chicken anemia virus (CAV) behoort tot de familie van Circoviridae en het genus Gyrovirus."* CAV
werd in 1979 voor het eerst beschreven in commercieel gehouden pluimvee.** Hoewel het virus vooral
voorkomt bij kippen, is het virus ook geisoleerd uit kalkoenen en kunnen virusspecifieke antistoffen
gevonden worden in Japanse kwartels. Het virus is enzootisch in slacht-, leg- en reproductiepluimvee.
Transmissie van CAV kan zowel horizontaal (dier op dier) als verticaal (besmetting van het ei door
ouderdier) plaatsvinden. Vooral bij verticale transmissie kan de ziekte leiden tot ernstige
bloedarmoede, onderhuidse bloedingen en een verminderde weerstand tegen andere virussen,
secundaire bacteriéle infecties en coccidiose.* Er is een vaccin beschikbaar.

Door het Belgische WIV-ISP " en het Duitse BAuA *® is CAV ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.
Aangezien het virus enzootisch is bij kippen en er een vaccin beschikbaar is, adviseert de COGEM

Chicken anemia virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.3 Familie Hepadnaviridae
Woodchuck hepatitis virus
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Woodchuck hepatitis virus (WHV) behoort net als Hepatitis B virus (HBV) tot de familie van de
Hepadnaviridae en het genus Orhtohepadnavirus.'* Het virus is in 1978 ontdekt in Amerikaanse
bosmarmotten (Marmota monax) en is enzootisch in de wilde bosmarmot.”®*’" Na experimentele
infectie van neonatale bosmarmotten met WHV kan 25 - 40% van de dieren het virus met succes
opruimen, de overige dieren blijven chronisch geinfecteerd en ontwikkelen hepatocellulaire
carcinomen.*® Deze eigenschappen komen overeen met HBV en zodoende wordt WHV gebruikt als
model voor HBV infectie.** Verspreiding van WHV vindt plaats via bloed-bloed contact en via
verticale transmissie bij de geboorte.™

WHYV is niet geclassificeerd in Belgi€, Duitsland en Groot-Brittannié.

Woodchuck hepatitis virus is niet enzootisch in Nederland en zijn gastheer komt hier niet voor. Het is
niet bekend dat mensen met dit virus besmet kunnen worden. Op grond van deze argumenten adviseert
de COGEM het virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.4 Familie Herpesviridae

3.4.1 Genus lltovirus

Gallid herpesvirus 1

Gallid herpesvirus 1 (GaHV-1), ook bekend onder de naam Infectious laryngotracheitis virus, behoort
tot de familie van Herpesviridae, de subfamilie Alphaherpesvirinae en het genus Iltovirus."* GaHV-1
kent een beperkt gastheerbereik, de natuurlijke gastheer van het virus is de kip, maar ook fazanten en
pauwen kunnen geinfecteerd worden.***® Tijdens de acute fase infecteert GaHV-1 de bovenste
luchtwegen en ziekte wordt in ernstige gevallen gekenmerkt door kortademigheid en het ophoesten
van bloed (acute fase). Andere symptomen kunnen zijn neusvloeiing, conjunctivitis, verminderde
eiproductie en trage groei. Mortaliteit kan afhankelijk van het type virus variéren van 0 tot 70%.>* Na
de acute fase volgt een latente fase waarbij het virus zich nestelt in het centrale zenuwstelsel, in het
bijzonder in de trigeminale ganglia (drielingzenuw). Reactivatie kan leiden tot nieuwe infecties van
naieve dieren.> GaHV-1 is een stabiel virus en verspreiding kan plaatsvinden door direct en indirect
contact (personen, vogels, ongedierte, en mest).> Er zijn ‘levende’ vaccins beschikbaar, deze hebben
als nadeel dat er reversie naar virulente virussen plaats kan vinden.* %%’

Door het Belgische WIV-ISP " en het Duitse BAuA *® is GaHV-1 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien Gallid herpesvirus 1 een ziekte veroorzaakt bij vogels en er een vaccin beschikbaar is,
adviseert de COGEM het virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

Psittacid herpesvirus 1

Psittacid herpesvirus 1 (PsHV-1) behoort tot de familie van Herpesviridae, de subfamilie
Alphaherpesvirinae en het genus Iltovirus." PsHV-1 infectie is voor het eerst beschreven in 1929 door
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een Braziliaanse dierenarts Pacheco in papegaaien met acute, fatale hepatitis (ziekte van Pacheco). De
ziekte komt alleen voor bij papegaaiachtigen, is erg besmettelijk en wordt gekenmerkt door plotselinge
sterfte. Ook ziekteverschijnselen als sufheid, verlies van eetlust, diarree en instabiliteit kunnen
aanwezig zijn.”®***® Er wordt gesuggereerd dat PsHV-1 tumoren veroorzaakt aangezien viraal DNA in
verschillende studies is waargenomen in mucosale papillomen van papegaaien.®®® Er is geen
behandeling of vaccinatie beschikbaar.

PsHV-1 is niet geclassificeerd in Belgié, Duitsland en Groot-Brittannié.

PsHV-1 veroorzaakt een ernstige ziekte bij papegaaiachtigen. Omdat deze dieren niet algemeen
voorkomen in Nederland en isolatie van zieke dieren besmetting van andere dieren kan voorkémen,
adviseert de COGEM het virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.4.2 Genus Mardivirus

Gallid herpesvirus 2

Gallid herpesvirus 2 (GaHV-2), ook bekend onder de haam Marek’s disease virus (sero)type 1 (MDV-
1), Marek’s disease virus (MDV) of de Ziekte van Marek, behoort tot de familie van Herpesviridae, de
subfamilie Alphaherpesvirinae, en het genus Mardivirus.'* Kippen worden beschouwd als de
natuurlijke gastheer van GaHV-2, maar ook kwartels, kalkoenen en fazanten kunnen geinfecteerd
worden.®* Het virus is zeer infectieus. Bij niet gevaccineerde populaties kan de morbiditeit en
mortaliteit oplopen tot 90%.°>%

GaHV-2 komt voor bij pluimvee en wordt gekenmerkt door een woekering van witte bloedcellen (T-
cel lymfoom) waardoor het zenuwstelsel aangetast wordt. De ziekte gaat ondermeer gepaard met
verlammingsverschijnselen en kent een acute en latente fase.”*® Uitscheiding van het virus vindt
plaats via de veerfollikels en besmetting vindt plaats via de ademhalingswegen. Het virus verspreidt
via huidschilfers en besmette mest. De virusdeeltjes kunnen langere tijd in het milieu (stof, mest)
overleven.®* Experimenteel onderzoek heeft aangetoond dat GaHV-2 niet kan repliceren in
zoogdiercellen (mens, hamster, hond, konijn, rat, rund) of in zoogdieren (hamster, klauwaap, rat).*®®’

Door het Belgische WIV-ISP '’ en het Duitse BAUA *® is GaHV-2 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Mede gezien het feit dat Gallid herpesvirus 2 een ziekte veroorzaakt bij vogels en er een vaccin
beschikbaar is, adviseert de COGEM het virus in te delen pathogeniteitsklasse 2.

Meleagrid herpesvirus 1

Meleagrid herpesvirus 1 (MeHV-1) behoort tot de familie Herpesviridae, subfamilie
Alphaherpesvirinae, genus Mardivirus, en is ook bekend onder de naam Turkey herpesvirus,
Herpesvirus of turkeys (HVT) of Marek’s disease virus (sero)type 3 (MDV-3)."* Hoewel MeHV-1 en
GaHV-2 nauw verwant zijn, is MeHV-1 niet pathogeen. De belangrijkste natuurlijke gastheer is de
kalkoen, besmetting vindt plaats via inademing.® Uitscheiding van het virus vindt plaats via de
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veerfollikels, verspreiding via huidschilfers en besmette mest. Naast de kalkoen kan MeHV-1 ook
duiven, kwartels, fazanten en kippen infecteren.®® Hoewel in kippen en fazanten wel virusreplicatie
plaatsvindt, wordt het virus in vergelijking met kalkoenen in veel mindere mate uitgescheiden en vindt
verspreiding onder de kippenpopulatie nauwelijks plaats.®

Experimentele studies wijzen uit dat het virus niet kan repliceren in zoogdiercellen (mens, hamster,
hond, konijn, rat, rund) of in zoogdieren (klauwaap).”® " MeHV-1 is in staat een immuunrespons tegen
GaHV-2 op te wekken. De MeHV-1 vaccinstam ‘FC126° wordt al 30 jaar buiten Europa veelvuldig als
vaccinstam tegen GaHV-2 gebruikt, mede omdat deze apathogene stam zich na vaccinatie niet in de
kippenpopulatie verspreidt.*®®

Door het Belgische WIV-ISP " en het Duitse BAuA *® is MeHV-1 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien Meleagrid herpesvirus 1 ‘vaccinstam FC-126" niet pathogeen is en al lange tijd veilig als
vaccin gebruikt wordt tegen GaHV-2 adviseert de COGEM deze vaccinstam in te delen in
pathogeniteitsklasse 1.

3.4.3 Genus Rhadinovirus

Bovine herpesvirus 4

Bovine herpesvirus 4 (BoHV-4) behoort tot de familie van Herpesvirales, de subfamilie
Gammaherpesvirinae en het genus Rhadinovirus.'" In 1963 is het virus in Hongarije voor het eerst
geisoleerd uit kalveren met een ziekte van de luchtwegen en keratoconjunctivitis.” BoHV-4 kan zowel
uit gezond rundvee geisoleerd worden, als uit rundvee dat een abortus heeft gehad.”™ Symptomen
van de ziekte kunnen zijn baarmoederontsteking, longontsteking, diarree, infectie van de luchtwegen
of uierontsteking.”® De geschatte seroprevalentie in Nederlands rundvee is tussen de 6% en 43% en is
afhankelijk van de leeftijd.”” BoHV-4 is enzootisch in rundvee in Nederland en experimentele infectie
van konijnen is mogelijk.”® Er is geen aanwijzing dat mensen met dit virus geinfecteerd kunnen
worden en er bestaat een natuurlijke aspecifieke afweer tegen dit virus bij mensen. In een
neutralisatietest met naieve humane sera is gevonden dat BoHV-4 effectief geneutraliseerd wordt door
natuurlijke antistoffen tegen het Gala1-3Gal epitoop.’®*

In tegenstelling tot andere gammaherpesvirussen veroorzaakt BoHV-4 in vitro geen cytopathisch
effect, kan het repliceren in verschillende primaire cellijnen en is er geen bewijs voor oncogeniteit van
het virus. Het virus kan grote hoeveelheden genetisch materiaal in zijn genoom opnemen zonder
negatief effect op replicatie, vandaar dat dit virus ook gebruikt wordt als virale vector voor
gentherapie,'?>8-%

Het Duitse BAUA heeft BoHV-4 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien BoHV-4 een milde ziekte veroorzaakt en enzootisch is in rundvee, adviseert de COGEM
om Bovine herpesvirus 4 in te delen in pathogeniteitsklasse 2.
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Human herpesvirus 8

Human herpesvirus 8 (HHV-8) behoort tot de familie van Herpesvirales, de subfamilie
Gammaherpesvirinae en het genus Rhadinovirus."* HHV-8 is in 1994 ontdekt in aidspatiénten met niet
jeukende en niet pijnlijke huidafwijkingen en wordt ook wel Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus
genoemd.®® De ziekte van Castleman, dat gekenmerkt wordt door een of meerdere vergrootte
lymfeklieren in hals, oksel of liesstreek, en primary effusion lymphomas (PEL), een vorm van non-
Hodgkin lymphoma die in lichaamsholtes ontstaat, worden ook toegeschreven aan HHV-8.34%%

De seroprevalentie van HHV-8 wisselt per regio, en is laag in Noord-Europa en Noord-
Amerika.®"%8% Bjj HIV-1 positieve patiénten en orgaantransplantatie patiénten ligt de prevalentie
hoger.” HHV-8 kan worden overgebracht door lichaamsvloeistoffen zoals snot, speeksel en sperma,
maar ook via bloedtransfusies en orgaantransplantaties. %949

»29

Door het Belgische WIV-ISP V', de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’® en het Duitse

BAUA " is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

HHV-8 geeft over het algemeen een mild ziektebeeld. Alleen in geval van een sterk verminderde
weerstand zoals na transplantatie of bij HIV-patiénten kan het leiden tot Kaposi’s sarcoma. Op grond
van deze argumenten adviseert de COGEM Human herpesvirus 8 in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.4.4 Genus Roseolovirus

Human herpesvirus 6

Human herpesvirus 6 (HHV-6) behoort tot de familie van Herpesviridae, de subfamilie
Betaherpesvirinae en het genus Roseolovirus.”® HHV-6 is één van de veroorzakers van de zesde
kinderziekte (exanthema subitum of roseola infantum genoemd).*®*” HHV-6 kan voorkomen in twee
varianten HHV-6A en HHV-6B. Primaire infectie vindt plaats tussen de 6-18 maanden en veroorzaakt
bij 90% van de kinderen hoge koorts zonder duidelijke symptomen. Na het zakken van de koorts
ontstaat bij een klein deel van de patiénten typerende huiduitslag.”® Na orgaantransplantatie kan HHV-
6 (hoge) koorts, huiduitslag, pneumonie, encefalitis en beenmergsuppressie veroorzaken.*
Neurologische ziekten zoals bepaalde subtypen van MS en Guillain-Barré worden in verband gebracht
met HHV-6A. HHV-6B wordt in combinatie met bepaalde medicijnen in verband gebracht met
encefalitis.’® "1 Ook is reactivatie bij ouderen beschreven.'® Er zijn antivirale middelen
beschikbaar.

Door het Belgische WIV-ISP ¥, de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’® en het Duitse
BAUA " is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien HHV-6 over het algemeen een mild ziektebeeld geeft, endemisch in Nederland voorkomt

en er bij ernstig verloop antivirale middelen beschikbaar zijn, adviseert de COGEM Human
herpesvirus 6 in te delen in pathogeniteitsklasse 2.
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Human herpesvirus 7

Human herpesvirus 7 (HHV-7) behoort tot de familie van Herpesviridae, de subfamilie
Betaherpesvirinae en het genus Roseolovirus.** HHV-7 is naast HHV-6 één van de veroorzakers van
de zesde kinderziekte (exanthema subitum of roseola infantum genoemd).*®*” HHV-7 infectie vindt op
iets oudere leeftijd plaats dan infectie met HHV-6.%1%41% Het aandeel van HHV-7 is bij de zesde
ziekte veel kleiner dan het aandeel van HHV-6. HHV-7 komt over de hele wereld voor.***%

Door het Belgische WIV-ISP*" en het Duitse BAUA ™ is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien HHV-7 over het algemeen een mild ziektebeeld geeft, endemisch in Nederland voorkomt
en er bij ernstig verloop antivirale middelen beschikbaar zijn, adviseert de COGEM Human
herpesvirus 7 in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.4.5 Genus Simplexvirus

Macacine herpesvirus 1

Macacine herpesvirus 1 (McHV-1) behoort tot de familie Herpesviridae, subfamilie
Alphaherpesvirinae, genus Simplexvirus en is ook bekend onder de namen Cercopithecine herpesvirus
1, B-virus en herpesvirus simiae." McHV-1 komt voor bij makaken en is het enige niet humane
herpesvirus dat mensen kan infecteren.'®®%%1 \/an Java-apen (Macaca fascicularis) die gefokt
waren in proefdierfaciliteiten in Japan was 60% positief voor McHV-1 antistoffen, de prevalentie bij
andere makaken verschilde per soort. De incidentie was het hoogst bij oudere makaken.**?

Infectie van de natuurlijke gastheer leidt meestal tot een milde gelokaliseerde zelflimiterende of
asymptomatische infectie.™** McHV-1 kan ook zodnotisch mensen infecteren via bijtwonden, krassen
op de huid of prikaccidenten en is geassocieerd met een extreem hoge mortaliteit.** Zelfs als er snel
behandeld wordt met antivirale middelen is de mortaliteit nog 20%. Er is één geval van mens-tot-mens
besmetting bekend, maar het risico dat het virus zich op deze manier onder de bevolking verspreidt is
verwaarlooshaar klein."*>***!'" Een serologische studie heeft laten zien dat er geen aanwijzing is dat
mensen asymptomatisch geinfecteerd zijn met McHV-1."

Door het Belgische WIV-ISP " en het Duitse BAuA " is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3.
In de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’® en de Amerikaanse ‘NIH Office of
Biotechnology Activities’™ is dit virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 4.

Aangezien McHV-1 een ernstige ziekte kan veroorzaken bij de mens, maar de kans van mens-op-mens
transmissie verwaarloosbaar klein wordt geacht, adviseert de COGEM Macacine herpesvirus 1 in te

delen in pathogeniteitsklasse 3.

3.4.6 Genus Varicellovirus
Bovine herpesvirus 1
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Bovine herpesvirus 1 (BoHV-1) behoort tot de familie van Herpesvirales, de subfamilie
Alphaherpesvirinae en het genus Varicellovirus.** Het virus komt vooral voor bij koeien, maar ook
schapen kunnen geinfecteerd worden. Onder experimentele condities kunnen ook geiten en konijnen
geinfecteerd worden. Edelherten zijn beperkt gevoelig voor infectie. Infectie bij de mens is niet
beschreven.''?! BoHV-1 veroorzaakt Infectieuze Bovine Rhinotracheitis (IBR). Symptomen van
deze ziekte zijn neusuitvloeiing, rode slijmvliezen, versnelde ademhaling, koorts, verminderde
productie en soms abortus, al kunnen infecties ook subklinisch verlopen. De ernst van de ziekte is
afhankelijk van verschillende factoren zoals virulentie, resistentiefactoren van de gastheer, leeftijd en
de aanwezigheid van bacteriéle infecties.'** Het virus blijft de rest van het leven latent aanwezig en er
kan reactivatie plaatsvinden.'?

BoHV-1 is verantwoordelijk voor aanzienlijke economische verliezen in de vee-industrie als gevolg
van ziekte en handelsbeperkingen. BoHV-1 komt op alle continenten voor met wisselende prevalentie
en incidentie.”® Er zijn bestrijdingsprogramma’s ontwikkeld in verschillende Europese landen,
waardoor het virus in een aantal landen is uitgeroeid.'****

Door het Belgische WIV-ISP*" en het Duitse BAUA ™ is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

BoHV-1 komt wereldwijd voor en er zijn verschillende typen vaccins beschikbaar (waaronder een
markervaccin). Daarom adviseert de COGEM om Bovine herpesvirus 1 in te delen in
pathogeniteitsklasse 2.

Human herpesvirus 3

Human herpesvirus 3 (HHV-3), de veroorzaker van waterpokken en gordelroos, behoort tot de familie
van Herpesvirales, de subfamilie Alphaherpesvirinae en het genus Varicellovirus."* Waterpokken is
over het algemeen een onschuldige besmettelijke kinderziekte. Bij volwassenen en vooral bij
zwangeren zijn de ziekteverschijnselen heviger. Infectie vindt plaats via de aerogene route. Na twee
rondes van viremie komt het virus in de huid en ontstaan vlekjes, met vocht gevulde blaasjes en laesies
die gelijktijdig voor kunnen komen. Het vocht uit de blaasjes kan ziekte veroorzaken in niet-immune
personen.*?® Na indrogen van de laesies zijn de korstjes niet meer besmettelijk.'?’ Na infectie blijft het
virus latent aanwezig. Bij een verminderde cellulaire (en/of humorale) immuniteit kan het virus
worden gereactiveerd, waarbij het zich in één of meerdere dermatomen manifesteert als herpes zoster
(gordelroos). De blaasjes komen voor in groepjes voornamelijk op de romp, hals, schouder en arm.
Het virus kan ook latent aanwezig zijn in de nervus trigeminus en/of de nervus facialis en na
reactivatie aan één kant van het lichaam pijn veroorzaken die lang kan aanhouden.

HHV-3 is endemisch in Nederland, op een leeftijd van 5 jaar is ongeveer 93% van de bevolking
seropositief wat oploopt tot boven de 95% voor de volwassen bevolking.'® Antivirale middelen en
een vaccin zijn beschikbaar.'® Het vaccin is in Nederland nog niet opgenomen in het
Rijksvaccinatieprogramma.
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Door het Belgische WIV-ISP ¥, het Duitse BAUA *®, de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins
Act’® en de Amerikaanse ‘NIH Office of Biotechnology Activities™™ is dit virus ingedeeld in
pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien HHV-3 over het algemeen een mild ziektebeeld geeft, endemisch in Nederland voorkomt
en er een vaccin beschikbaar is, adviseert de COGEM Human herpesvirus 3 in te delen in
pathogeniteitsklasse 2.

3.5 Familie Parvoviridae

3.5.1 Genus Dependovirus

Adeno-associated virus

Adeno-associated virus (AAV) behoort tot de familie Parvoviridae en het genus Dependovirus.™
AAYV kan verschillende warmbloedige dieren, inclusief de mens, infecteren.™*® Er zijn verschillende
species van AAV (AAV-1 - 9) bekend die onder andere verschillen vertonen in gastheerspecificiteit en
weefseltropisme.*"** In 2002 zijn AAV-7 en 8 gevonden bij verschillende apensoorten en twee jaar
later is AAV-9 geisoleerd uit humaan weefsel.**** Infecties met AAV komen wereldwijd en frequent
voor (80% van de humane populatie is seropositief voor AAV-2), maar gaan voor zover bekend niet
gepaard met ziekteverschijnselen.”®* Overdracht van het virus vindt waarschijnlijk plaats via de
respiratoire of gastro-intestinale route."® Voor succesvolle replicatie van AAV is co-infectie van een
helpervirus nodig (adenovirus of herpesvirus).*****% Als er geen ander virus in de cel aanwezig is,
blijft AAV latent in de celkern aanwezig, in afwachting van infectie door een helpervirus.

In een eerder COGEM advies zijn AAV-1 tot en met AAV-5 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2
(AAV-6 valt binnen het species AAV-1). Door het Belgische ‘Wetenschappelijk Instituut
Volksgezondheid’*” en de Duitse BAUA * zijn AAV-1, -4 en -5 ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.
AAV-2 en -3 zijn door het Belgische WIV-ISP *" ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2 en door het
Duitse BAUA ™ zijn deze virussen ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Al deze virussen zijn in de
Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’ ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1.2

Aangezien deze virussen niet kunnen repliceren zonder ‘helpervirus’, maar wel humane en dierlijke
cellen persisterend kunnen infecteren, adviseert de COGEM om AAV-7 - 9 in te delen in
pathogeniteitsklasse 2.

3.5.2 Genus Erythrovirus

Human parvovirus B19

Human parvovirus B19 (B19V) is ontdekt in 1975 en behoort tot de familie van de Parvoviridae, de
subfamilie Parvovirinae en het genus Erythrovirus.™™**" B19V is het virus dat de ‘vijfde ziekte’
veroorzaakt, een milde vlekjesziekte die vooral bij kinderen voorkomt. Bij kinderen ontstaan kleine
rode vlekjes in het gezicht. De wangen kunnen vuurrood worden en er kan temperatuursverhoging of
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koorts optreden.'® Bij volwassenen komt huiduitslag minder vaak voor en leidt de ziekte vaak tot pijn
en stijfheid van de handen en voeten.’**'* QOverdracht van het virus vindt plaats via aerogene
transmissie, verticale transmissie, bloed-bloed contact of orgaantransplantatie,!!4%143:144.145.146
Infectie tijdens de zwangerschap kan abortus of congenitale afwijkingen veroorzaken, wanneer de
moeder de infectie voor het eerst doormaakt.**’

»29

Door het Belgische WIV-ISP V', de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’® en het Duitse

BAUA " is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien B19V een milde ziekte veroorzaakt en endemisch is in Nederland adviseert de COGEM
Human parvovirus B19 in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.5.3 Genus Parvovirus

Feline panleukopenia virus

Feline panleukopenia virus behoort tot het genus Parvovirus, de subfamilie Parvovirinae en de familie
Parvoviridae.™* Het virus is zeer besmettelijke en kan ziekte veroorzaken in katachtigen (Felidae). De
ziekte is geassocieerd met een hoge mortaliteit en komt wereldwijd voor. Doordat er een effectief
vaccin beschikbaar is, komt de ziekte weinig meer voor. Klassieke verschijnselen zijn verminderde
weerstand, koorts, (bloederige) diarree, heftig braken en daardoor uitdroging. Het virus wordt
uitgescheiden in alle lichaamsvloeistoffen. Het virus is in het milieu erg stabiel en blijft lang
infectieus.'*

Door het Belgische WIV-ISP " en het Duitse BAUA *® is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.
De COGEM heeft eerder geadviseerd het subspecies Canine parvovirus in te delen in
pathogeniteitsklasse 2 volgens de criteria van dierpathogene virussen.'*

Mede omdat er een effectief vaccin beschikbaar is, adviseert de COGEM Feline panleukopenia virus
in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

Minute virus of mice en H-1 parvovirus

Minute virus of mice (MVM) en H-1 parvovirus (Rodent parvovirus H-1) (H-1PV) behoren tot het
genus Parvovirus, de subfamilie Parvovirinae en de familie Parvoviridae.*

MVM komt voor bij muizen. Hamsters en ratten zijn gevoelig voor experimentele infectie.****
Hoewel ziekteverschijnselen kunnen voorkomen na experimentele infectie, verloopt een normale
infectie vaak asymptomatisch.*****® Deze virussen zijn vooral pathogeen voor ontwikkelende weefsels
en zodoende is de ziekte ernstiger in foetussen dan in volwassenen. Er bestaan twee varianten van
MVM, het prototype MVPp en de immunosuppressieve variant MVMi die is geisoleerd uit een
muizenlymfoom en repliceert in T-lymfocyten."*™> Het virus is zeer stabiel en is een bekende
contaminant van cellijnen en transplanteerbare tumoren.**®
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H-1PV is aan het einde van de jaren ’50 ontdekt in humane tumorcellijnen die gepasseerd waren in
ratten.™’ Infectie met H-1PV komt in ratten algemeen voor en verloopt zonder ziekteverschijnselen.*®
Dit virus kan verschillende tumorgerelateerde humane cellijnen doden.”® H-1PV kan mensen
infecteren maar veroorzaakt geen ziekteverschijnselen.*®*¢*

Door het Belgische WIV-ISP '’ en het Duitse BAuUA *® zijn deze virussen ingedeeld in
pathogeniteitsklasse 2.

MVMi en H-1PV zijn autonome parvovirussen en kunnen onder bepaalde omstandigheden
oncolytische eigenschappen hebben.'® Infectie van deze virussen bij knaagdieren en mensen verloopt
zonder duidelijk ziekteverschijnselen. De COGEM adviseert Minute virus of mice en H-1 parvovirus
in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.6 Familie Polyomaviridae

3.6.1 Genus Polyomavirus

Murine polyomavirus

Murine polyomavirus (MPyV) behoort tot het genus Polyomavirus en de familie Polyomaviridae.'
MPyV is het eerste polyomavirus dat ontdekt is.**>'%® Het muizenvirus kan tumoren veroorzaken in
verschillende celtypen doordat een viraal eiwit, het middle T-antigen, een groeireceptor nabootst.
Aangezien MPyV de muis als gastheer heeft, is het een goed model voor oncogenese.'®#1%% Het
virus veroorzaakt alleen ziekte in jonge of immuundeficiéntie muizen. Overdracht van het virus kan
plaatsvinden door direct contact en aerosolen.**%%

Door het Belgische WIV-ISP*" en het Duitse BAuA * is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Het virus komt algemeen voor bij muizen en veroorzaakt alleen ziekte in jonge of immuundeficiéntie
muizen. Op grond van deze argumenten adviseert de COGEM Murine polyomavirus in te delen in
pathogeniteitsklasse 2.

Humane polyomavirussen

Human polyomavirussen (HPyV) behoren tot het genus Polyomavirus en de familie Polyomaviridae.
Op dit moment zijn er zeven HPyVs beschreven door de ICTV." BK polyomavirus (BKV) en JC
polyomavirus (JCV) zijn 40 jaar geleden geisoleerd. Daarnaast zijn er de recenter geisoleerde KI
polyomavirus (KIPyV), WU polyomavirus (WUPyYV), Merkel cell polyomavirus (MCPyV) en Human
polyomavirus 6 en 7 (HPyV6 en HPyV7) die officieel nog niet als species erkend zijn. KIPyV en
WUPYV zijn gevonden in de luchtwegen. HPyV6 en 7 zijn gevonden in de huid. MCPyV is
geassocieerd met de zeldzame kankersoort Merkelcelcarcinoom, die kan voorkomen bij ouderen en
immuungecompromitteerde personen.’®” Serologische studies wijzen uit dat 35% tot 90% van de
bevolking positief is voor de verschillende HPyVs. Ernstige ziekte komt alleen voor bij patiénten met
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een verstoord immuunsysteem.'® Transmissie van polyomavirussen kan plaats vinden door de
reactivatie van een latente infectie tijdens zwangerschap, door uitscheiding van het virus via de urine
en soms door orgaantransplantatie. Het virus kan ook overgedragen worden door direct contact en
door aerosolen.*®*1%

Door het Duitse BAUA zijn deze virussen ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

De COGEM heeft eerder geadviseerd BKV en JCV in te delen in pathogeniteitsklasse 2.2 Ook heeft de
COGEM eerder geadviseerd Trichodysplasia spinulosa-associated polyomavirus, dat nog niet
opgenomen is in de lijst van ICTV, in te delen in pathogeniteitsklasse 2.'%°

Humane polyomavirussen komen algemeen voor en veroorzaken alleen ziekte’s bij
immuungecompromitteerde patiénten. De COGEM adviseert alle bovengenoemde humane
polyomavirussen in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

Primatenpolyomavirussen

Primatenpolyomavirussen behoren tot het genus Polyomavirus en de familie Polyomaviridae. Op dit
moment zijn er tien primatenpolyomavirussen opgenomen door de ICTV.* Dit zijn African green
monkey polyomavirus (AGMPyV), Baboon polyomavirus 2 (BPyV-2), Simian virus 12 (SV12),
Simian virus 40 (SV40), die erkend zijn als species en Chimpanzee polyomavirus (ChPyV),
Cynomolgus polyomavirus (CyPV), Squirel monkey polyomavirus (SgPyV), Bornean orangutan
polyomavirus (OraPyV-1), Sumatran orangutan polyomavirus (OraPyV-2) die nog niet erkend zijn als
species. Van deze virussen is voor zover bekend alleen SV40 in staat humane cellen te infecteren.'”
Het virus kan overgedragen worden door direct contact en door aerosolen, maar 0ok via
reactivatie.'®**%

Door het Belgische WIV-ISP ' en het Duitse BAUA *® zijn AGMPyV, BPyV-2, SV12 en SV40
ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Gezien de aard van de virussen en het eerdere advies van de COGEM waarbij nieuw geisoleerde
polyomavirussen uit apen ingedeeld zijn in pathogeniteitsklasse 2, adviseert de COGEM AGMPyV,
LPyV, BPyV-2, SV12, SV40, CyPV, ChPyV, SgPyV, OraPyV-1 en OraPyV-2 in te delen in
pathogeniteitsklasse 2.'™

3.7 Familie Poxviridae
3.7.1 Genus Avipoxvirus
Canarypox virus

Canarypox virus (CNPV) behoort tot de familie van Poxviridae, de subfamilie Chordopoxvirinae en
het genus Avipoxvirus.'* CNPV is veroorzaakt kanariepokken in zangvogels en wordt in de volksmond
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‘hapziekte’ genoemd. De ziekte kan voorkomen in twee vormen, de ‘natte’ vorm die gepaard gaat met
ademnood en plotselinge sterfte. Bij de ‘droge’ vorm zijn er pokken op de kop, meestal rond de snavel
en de ogen, maar ze kunnen ook op de poten en de vleugels aanwezig zijn. CNPV wordt geassocieerd
met een mortaliteit van bijna 100%.'"2*"3175 Het virus wordt verspreid door muggen die ook in
Nederland voorkomen en kan alleen repliceren in zangvogels. Er is een vaccin beschikbaar.

»29

Door het Belgische WIV-ISP V', de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’® en het Duitse

BAUA *® is CNPV ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien Canarypox virus een ziekte veroorzaakt bij vogels en er een vaccin beschikbaar is,
adviseert de COGEM het virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

Fowlpox virus

Fowlpox virus (FWPV) behoort tot de familie van Poxviridae, de subfamilie Chordopoxvirinae en het
genus Avipoxvirus." FWPV veroorzaakt een enzootisch ziekte bij kippen die in twee vormen kan
voorkomen, afhankelijk van de infectieroute. De ‘droge vorm’ komt het meest voor en ontstaat door
verspreiding via insectenbeten en wordt gekarakteriseerd door bultjes op de kam, de lellen en rond de
snavel.”*'"® De “natte vorm’ wordt veroorzaakt door verspreiding via aerosolen en zorgt voor infectie
van de mucosa van de mond, pharynx en larynx. De ‘natte vorm’ is vaak dodelijk.?° Er is een vaccin
beschikbaar.

Door het Belgische WIV-ISP ¥, de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’® en het Duitse
BAUA " is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Aangezien Fowlpox virus een ziekte veroorzaakt bij vogels en er een vaccin beschikbaar is, adviseert
de COGEM het virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.7.2 Genus Suidpoxvirus

Swinepox virus

Swinepox virus (SWPV) behoort tot de familie van Poxviridae, de subfamilie Chordopoxvirinae en is
het enige virus is het genus Suipoxvirus. SWPV heeft varkens als gastheer."”"'"® SWPV is een
algemeen voorkomend virus dat wordt verspreid door luizen (Haematopinus suis) en soms ook via
direct contact.*”® Het virus veroorzaakt asymptomatische laesies van de huid en komt voornamelijk
voor bij jonge biggen.**

SWPV kan gebruikt worden voor het tot expressie brengen van heterologe genen.*®*#2 Het virus
wordt gebruikt voor de ontwikkeling van recombinante vaccins vanwege de grote hoeveelheid
heteroloog DNA dat ingepakt kan worden en het vermogen om een goede immuunrespons te
induceren.*®
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Door het Belgische WIV-ISP V', de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’® en het Duitse

BAUA " is het virus ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Swinepox virus is in Nederland enzootisch in varkens en veroorzaakt milde symptomen. Op grond van
deze argumenten adviseert de COGEM het virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

3.7.3 Genus Yatapoxvirus

Yaba-like disease virus

Het Yaba-like disease virus (YLDV) behoort tot de familie van Poxviridae, subfamilie van
Chordopoxvirinae en genus Yatapoxvirus.** YLDV is voor het eerst geisoleerd in 1965 uit apen en
dierverzorgers in primatencentra in de Verenigde Staten. De infectie van dierverzorgers veroorzaakte
koorts en enkele pokken die vanzelf weggingen.'®*8>1818" Het virus kan efficiént repliceren in
verschillende humane tumorcellijnen. Transmissie van mens-tot-mens is nooit waargenomen.*®

YLDV is door het Belgische WIV-ISP *', de Canadese ‘Human Pathogens and Toxins Act’®® en het
Duitse BAuA *® ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.

Het virus heeft een smalle host-range en kan milde infecties veroorzaken in mensen. Op grond van
deze gegevens adviseert de COGEM Yaba-like disease virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

4. Tabel overzicht

De bovengenoemde classificaties zijn samengevat met de al eerder geclassificeerde humaan- en
dierpathogene DNA virussen. In tabel 1 zijn de virussen op familienaam gesorteerd en in tabel 2 staan
de virussen op soortnaam gesorteerd.
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Tabel 1. Pathogeniteitsklasse humaan- en dierpathogene DNA virussen, taxonomisch

Family Genus

Species*

PG Alternatieve naam

Adenoviridae Atadenovirus

Bovine adenovirus D, ssp Bovine adenovirus 4

Aviadenovirus

Fowl adenovirus A

CELO

Mastadenovirus

Bovine adenovirus B

Canine adenovirus A, ssp Canine adenovirus 1
Canine adenovirus A, ssp Canine adenovirus 2

Human adenovirus 56
Human adenovirus A

Human adenovirus B
Human adenovirus C
Human adenovirus D
Human adenovirus E
Human adenovirus F

HAdV-35
HAdV-2 en -5

Human adenovirus G
Primate adenovirusen
Simian adenovirus 13
Simian adenovirus 19

Anelloviridae Alphatorquevirus

Torque teno virus 1-29

Betatorquevirus

Torque teno mini virus 1-12

Asfarviridae Asfivirus African swine fever virus Afrikaanse varkenspestvirus
Circoviridae Circovirus Porcine circovirus-1, ssp Porcine circovirus-1
Porcine circovirus-2
Gyrovirus Chicken anemia virus

Hepadnaviridae | Orthohepadnavirus

Hepatitis B virus
Woodchuck hepatitis virus

Herpesviridae | Cytomegalovirus

Cercopithecine herpesvirus 5
Human herpesvirus 5
Macacine herpesvirus 3
Myxoma virus

Panine herpesvirus 2

Human cytomegalovirus

lltovirus

Gallid herpesvirus 1
Psittacid herpesvirus 1

NNINDNDNNDNPNNINNDEIBRINDNIDINDNDNDNDNDINDNDDNDNDDNDINDNDDNDDNDNNIN

Infectious laryngotracheitis virus
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Family

Genus

Species*

PG Alternatieve naam

Herpesviridae

Lymphocryptovirus

Human herpesvirus 4

Epstein-Barr virus

Mardivirus

Gallid herpesvirus 2
Meleagrid herpesvirus 1, vaccinstam FC-126

Marek's disease virus (MDV)
Herpesvirus of turkeys (HTV)

Rhadinovirus

Bovine herpesvirus 4
Human herpesvirus 8
Saimiriine herpesvirus 2

Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus
Herpesvirus saimiri

Roseolovirus

Human herpesvirus 6
Human herpesvirus 7

Simplexvirus

Human herpesvirus 1
Human herpesvirus 2

Macacine herpesvirus 1

Herpes simplex virus 1

Herpes simplex virus 2

Herpes B, Herpes Simiae, Cercopithecine
herpesvirus 1

Varicellovirus

Bovine herpesvirus 1
Felid herpesvirus 1
Human herpesvirus 3
Suid herpesvirus 1

Feline herpesvirus 1
Varicella-zoster virus
Pseudorabiesvirus, Aujesky's disease virus

Parvoviridae

Dependovirus

Adeno-associated virus-1
Adeno-associated virus-2
Adeno-associated virus-3
Adeno-associated virus-4
Adeno-associated virus-5

AAV-6

Adeno-associated virus-7
Adeno-associated virus-8
Adeno-associated virus-9

Erythrovirus

Human parvovirus B19

Parvovirus

Feline panleukopenia virus
H-1 parvovirus
Minute virus of mice

Canine parvovirus
Rodent parvovirus H-1

Polyomaviridae

Polyomavirus

African green monkey polyomavirus
Baboon polyomavirus 2

BK polyomavirus

Bornean orangutan polyomavirus
Budgerigar fledling disease virus

2
2
1
2
2
2
2
2
2
2
3
2
2
2
3
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

Avian polyomavirus
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Family

Genus

Species*

PG Alternatieve naam

Polyomaviridae

Polyomavirus

Chimpanzee polyomavirus
Cynomolgus polyomavirus
Human polyomavirus 6
Human polyomavirus 7

JC polyomavirus

Kl polyomavirus
Merkel cell polyomavirus
Murine adenovirus 2

Primate polyomaviruses

Simian virus 12

Simian virus 40

Squirrel monkey polyomavirus
Sumatran orangutan polyomavirus

SV40

Trichodysplasia spinulosa-associated polyomavirus

WU polyomavirus

Poxviridae

Avipoxvirus

Canarypox virus

Canarypox virus, vaccinstam 'ALVAC'
Fowlpox virus

Fowlpox virus, vaccinstam 'TROVAC'

Capripoxvirus

Goatpox virus
Lumpy skin disease virus
Sheeppox virus

Geitenpokkenvirus, Capripoxvirus

Schapenpokkenvirus, Capripoxvirus

Leporipoxvirus

Murine polyomavirus

Orthopoxvirus

Vaccinia virus

Vaccinia virus, vaccinstam 'MVA'
Vaccinia virus, vaccinstam 'NYVAC'
Vaccinia virus, vaccinstam 'WR'

Suipoxvirus

Swinepox virus

Yatapoxvirus

Tanapox virus, ssp Yaba-like disease virus

NININEFPEFRPDNDNOWWR®ENEDNNNDNNNNDDNDNDNDNDNDDNDNDNDNDDN

* species volgens ICTV2012 in italic
PG - pathogeniteitsklasse

ssp - subspecies
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Tabel 2. Pathogeniteitsklasse humaan- en dierpathogene DNA virussen, alfabetisch

e

Species*

Adeno-associated virus-1
Adeno-associated virus-2
Adeno-associated virus-3
Adeno-associated virus-4
Adeno-associated virus-5

PG Alternatieve naam

AAV-6

©O© 0O N~ WN PR

iy
o

Adeno-associated virus-7
Adeno-associated virus-8
Adeno-associated virus-9

African green monkey polyomavirus
African swine fever virus

Afrikaanse varkenspestvirus

2
2
2
2
2
2
2
2
2
4
11 Baboon polyomavirus 2 2
12  BK polyomavirus 2
13 Bornean orangutan polyomavirus 2
14 Bovine adenovirus B 2
15 Bovine adenovirus D, ssp Bovine adenovirus 4 2
16 Bovine herpesvirus 1 2
17 Bovine herpesvirus 4 2
18 Budgerigar fledling disease virus 2  Avian polyomavirus
19 Canarypox virus 2
20 Canarypox virus, vaccinstam 'ALVAC' 1
21 Canine adenovirus A, ssp Canine adenovirus 1 2
22 Canine adenovirus A, ssp Canine adenovirus 2 2
23 Cercopithecine herpesvirus 5 2
24  Chicken anemia virus 2
25 Chimpanzee polyomavirus 2
26  Cynomolgus polyomavirus 2
27 Felid herpesvirus 1 2  Feline herpesvirus 1
28 Feline panleukopenia virus 2  Canine parvovirus
29 Fowl adenovirus A 2 CELO
30 Fowlpox virus 2
31 Fowlpox virus, vaccinstam 'TROVAC' 1
32 Gallid herpesvirus 1 2 Infectious laryngotracheitis virus
33  Gallid herpesvirus 2 2 Marek's disease virus (MDV)
34  Goatpox virus 3 Geitenpokkenvirus, Capripoxvirus
35 H-1 parvovirus 2 Rodent parvovirus H-1
36 Hepatitis B virus 2
37 Human adenovirus 56 2
38 Human adenovirus A 2
39 Human adenovirus B 2 HAdV-35
40 Human adenovirus C 2 HAdV-2en-5
41 Human adenovirus D 2
42  Human adenovirus E 2
43 Human adenovirus F 2
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Nr  Species* PG Alternatieve naam

44  Human adenovirus G 2

45 Human herpesvirus 1 2 Herpes simplex virus 1

46  Human herpesvirus 2 2 Herpes simplex virus 2

47  Human herpesvirus 3 2 Varicella-zoster virus

48 Human herpesvirus 4 2  Epstein-Barr virus

49 Human herpesvirus 5 2  Human cytomegalovirus

50 Human herpesvirus 6 2

51 Human herpesvirus 7 2

52 Human herpesvirus 8 > Kap05|'§ sarcoma-associated
herpesvirus

53 Human parvovirus B19 2

54  Human polyomavirus 6 2

55 Human polyomavirus 7 2

56 JC polyomavirus 2

57 Kl polyomavirus 2

58 Lumpy skin disease virus 3

59 Macacine herpesvirus 1 3 Herpes_B, H_erpes S'm'?e'
Cercopithecine herpesvirus 1

60 Macacine herpesvirus 3 2

61 Meleagrid herpesvirus 1, vaccinstam FC-126 1 Herpesvirus of turkeys (HTV)

62 Merkel cell polyomavirus 2

63  Minute virus of mice 2

64  Murine adenovirus 2 2

65 Murine polyomavirus 2

66 Myxoma virus 2

67 Panine herpesvirus 2 2

68 Porcine circovirus-1, ssp Porcine circovirus-1 1

69 Porcine circovirus-2 2

70 Primate adenovirusen 2

71 Primate polyomaviruses 2

72  Psittacid herpesvirus 1 2

73  Saimiriine herpesvirus 2 2 Herpesvirus saimiri

74  Sheeppox virus 3 Schapenpokkenvirus, Capripoxvirus

75 Simian adenovirus 13 2

76  Simian adenovirus 19 2

77  Simian virus 12 2

78  Simian virus 40 2 SV40

79  Squirrel monkey polyomavirus 2

80  Suid herpesvirus 1 3 P.seudora.bleskus, Aujesky's
disease virus

81 Sumatran orangutan polyomavirus 2

82 Swinepox virus 2

83 Tanapox virus, ssp Yaba-like disease virus 2

84  Torque teno mini virus 1-12 2

85 Torque teno virus 1-29 2
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Nr  Species* PG Alternatieve naam
Trichodysplasia spinulosa-associated
86 polyomavirus 2
87 Vaccinia virus 2
88 Vaccinia virus, vaccinstam 'MVA' 1
89 Vaccinia virus, vaccinstam 'NYVAC' 1
90 Vaccinia virus, vaccinstam 'WR' 2
91 Woodchuck hepatitis virus 2
92 WU polyomavirus 2

* species volgens ICTV2012 in italic
PG - pathogeniteitsklasse
ssp - subspecies
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