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Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende het vaststellen van de pathogeniteitsklasse
van Feline leukemia virus en Reticuloendotheliosis virus (COG 17-005_000), deelt de

COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Feline leukemia
virus (FeLV) en Reticuloendotheliosis virus (REV) en de plaatsing van deze virussen op
Bijlage 4, lijst 4.1 van de ‘Regeling genetisch gemodificeerde organismen (ggo)’.
Daarnaast is de COGEM gevraagd om aan te geven of zij FeLV en REV als strikt
dierpathogene virussen beschouwt.

FeLV is een retrovirus dat bij katten tumorgroei kan veroorzaken. De secundaire
ziekteverschijnselen zijn goed behandelbaar en een vaccin tegen FeLV is voorhanden.
REV is eveneens een retrovirus dat bij pluimvee tot tumorgroei kan leiden. Uitbraken
met dit virus zijn echter zeldzaam. In de pluimveehouderij is de aanwezigheid van het
virus sterk teruggedrongen.

De COGEM heeft geen aanwijzingen gevonden dat FeLV en REV mensen kunnen
infecteren en ziekte kunnen veroorzaken. Zij is van oordeel dat zowel FeLV als REV
strikt dierpathogene virussen zijn.

Hoewel FeLV en REV tot ziekte kunnen leiden bij respectievelijk katten en pluimvee, is
verspreiding van beide virussen goed in te perken. De COGEM is daarom van oordeel
dat zowel FeLV als REV micro-organismen zijn van pathogeniteitsklasse 2, en geplaatst
kunnen worden op Bijlage 4, lijst 4.1 van de Regeling ggo.




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

Hoogachtend,

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

c.c. Drs. H.P. de Wijs, Hoofd Bureau ggo
Mr. J.K.B.H. Kwisthout, Ministerie van lenW



Pathogeniteitsclassificatie van
Feline leukemia virus en Reticuloendotheliosis virus

COGEM advies CGM/171221-02

1. Inleiding

Naar aanleiding van een verzoek van Bureau ggo (COG 17-005) is de COGEM gevraagd te adviseren
over de pathogeniteitsklasse van Feline leukemia virus (FeLV) en Reticuloendotheliosis virus (REV), en
plaatsing van deze virussen op Bijlage 4, lijst 4.1 van de ’Regeling genetisch gemodificeerde organismen’
(Regeling ggo).! Tevens is de COGEM gevraagd om aan te geven of zij FeLV en REV als strikt
dierpathogene virussen beschouwt.

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling Genetisch Gemodificeerde Organismen (ggo)

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

¢) het micro-organisme behoort tot een soort die vertegenwoordigers bevat van klasse 2, 3 of 4, maar de
stam in kwestie bevat geen genetisch materiaal dat verantwoordelijk is voor de virulentie;

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

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

Een indeling in pathogeniteitsklasse 3 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of dieren

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

3. Strikt dierpathogene virussen

Naast de indeling in pathogeniteitsklassen wordt bij de inschaling van ggo-werkzaamheden met virussen
of virale sequenties in Bijlage 5 van de Regeling ggo ook onderscheid gemaakt tussen virussen die strikt
dierpathogeen zijn, en virussen die pathogeen zijn voor mens en dier. In Bijlage 4 van de Regeling ggo is
een lijst van virussen opgenomen met de pathogeniteitsklasse waarin zij ingedeeld zijn. Tevens wordt
voor ieder van de virussen in deze Bijlage aangegeven of zij tot de groep van humaan- en dierpathogene
virussen of de groep van strikt dierpathogene virussen worden gerekend.

In 2014 heeft de COGEM in een advies beschreven aan welke criteria een virus moet voldoen om als
strikt dierpathogeen virus aangemerkt te worden.” De definitie die zij hiervoor hanteert, luidt als volgt:
Een strikt dierpathogeen virus is een virus met een dier als primaire gastheer waarbij infectie, al dan niet
gevolgd door ziekte, bij de mens nooit is waargenomen, tenzij onder uitzonderlijke omstandigheden.

De overweging die de COGEM hanteert om dierpathogenen te classificeren wijkt op enkele punten af van
die van humaanpathogenen. In 2014 heeft de COGEM in een signalering inzicht geboden in haar
overweging bij de classificatie van dierpathogene micro-organismen, en aangegeven welke aspecten een
rol spelen in haar oordeel.® De classificatie van dierpathogene micro-organismen is gebaseerd op vier
elementen:

a) het ziekmakende potentieel,

b) de enzodtische aanwezigheid,

c) het verspreidingspotentieel van het betreffende micro-organisme,

d) de mogelijkheden om verspreiding in te perken.
Deze elementen belichten specifieke kenmerken van het betreffende micro-organisme en vormen ieder
een onderdeel van de totale classificatie. De COGEM benadrukt hierbij dat geen van de elementen
afzonderlijk een doorslaggevende rol heeft, maar altijd in samenhang met elkaar tot een classificatie leidt.

4. Feline leukemia virus (FeLV)

FeLV is een gammaretrovirus dat behoort tot de familie Retroviridae. Het RNA-virus veroorzaakt één
van de meest voorkomende chronische infectieziekten in gedomesticeerde katten en andere katachtigen.
Er worden vier typen van infectie met FeLV onderscheiden.*® Bij een abortieve infectie vindt er een
effectieve afweerrespons plaats waarbij het virus volledig wordt opgeruimd uit het lichaam. Bij een
regressieve infectie is er een effectieve afweerrespons, maar blijft het virus latent aanwezig als proviraal
DNA in geinfecteerde cellen. Daarnaast kan zich een focale infectie voordoen, waarbij sprake is van
persisterende atypische, locale virusreplicatie. Dit type infectie komt echter zelden voor. Tenslotte kan
zich een progressieve infectie voordoen, die gekenmerkt wordt door aanhoudende viremie. Er kunnen
zich verschillende Kklinische symptomen tijdens een progressieve infectie voordoen, hoewel deze
symptomen voorafgegaan worden door een lange asymptomatische fase zonder ziekteverschijnselen. De
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klinische symptomen die kunnen optreden, zijn tumorgroei als gevolg van insertionele mutagenese van
het provirale DNA, beenmergsuppressie, immunodeficiéntie, neurologische problemen en immuun-
gemedieerde ziekten. Deze secundaire effecten kunnen over het algemeen goed behandeld worden
waardoor de levensduur van geinfecteerde katten met jaren verlengd kan worden met een goede kwaliteit
van leven.

Horizontale overdracht van FeLV naar andere katten kan plaatsvinden via direct contact middels
speeksel, bloed, urine en feces. FeLV kan ook verticaal overgedragen worden tijdens de zwangerschap.
Zolang geinfecteerde katten binnenshuis blijven, wordt verspreiding van het virus naar andere katten in de
populatie voorkomen. Er zijn effectieve vaccins beschikbaar die bescherming bieden tegen primaire
infectie met FeLV, maar die ook werkzaam zijn om de viremie in geinfecteerde katten te verminderen.

Hoewel er aanwijzingen zijn dat FeLV onder laboratoriumcondities humane cellen kan infecteren en
in deze cellen kan repliceren, zijn er geen aanwijzingen dat FeLV op natuurlijke wijze mensen kan
infecteren.®’

5. Reticuloendotheliosis virus (REV)

REV is eveneens een gammaretrovirus dat behoort tot de familie Retroviridae. Het virus kan tumoren
veroorzaken in pluimvee als gevolg van insertionele mutagenese. Er zijn twee stammen van REV
geidentificeerd: REV strain A (REV-A) en REV strain T (REV-T). Hoewel, REV-T oncogeen kan zijn
door de aanwezigheid van het rel oncogen in het virale genoom, is deze virusstam replicatie-deficiént,
omdat een groot deel van de sequentie coderend voor de virale eiwitten ontbreekt. Alleen in de
aanwezigheid van een helpervirus als REV-A kan REV-T repliceren.?

REV komt wereldwijd voor. Antilichamen tegen REV worden met regelmaat in pluimvee
aangetroffen, maar uitbraken van REV in de pluimveehouderij zijn zeldzaam.® Het virus kan via verticale
transmissie worden overgedragen, maar ook door horizontale transmissie via direct contact, bijvoorbeeld
door muggen of steekvliegen.™® Infectie van kippen en kalkoenen met REV is waargenomen na vaccinatie
met Fowlpox virus of Marek disease virus vaccins. Deze vaccins bleken besmet te zijn met REV.%** Door
besmette dieren uit te sluiten van voortplanting (verticale transmissie), het gebruik van REV-vrije
‘specific pathogen free’ (SPF) eieren en cellijnen voor de productie van vaccins, en het gebruik van
‘schone’ vaccins, is de aanwezigheid van REV in de pluimveehouderij adequaat teruggedrongen.

Het is beschreven dat REV in vitro zoogdiercellen kan infecteren (zoals de D17 hondencellijn), maar
er is geen aanwijzing voor infectie van, en replicatie in cellen van mensen, primaten of knaagdieren in
vitro.">** Infectie met REV bij de mens, is nooit aangetoond. Er is melding gemaakt van de aanwezigheid
van anti-REV antilichamen in human serum, wat zou kunnen wijzen op mogelijke humane infectie met
REV. Echter deze observatie lijkt met grote waarschijnlijkheid te berusten op aspecifieke cross-
reactiviteit.™

6. Eerder COGEM advies en classificaties door andere beoordelende instanties

De COGEM heeft niet eerder geadviseerd over (werkzaamheden met) FeLV en REV. Wel heeft de
COGEM andere virussen behorende tot het genus Gammaretrovirus geclassificeerd en ingedeeld in
pathogeniteitsklasse 2. Het betrof de strikt dierpathogene virussen Gibbon ape leukemia virus, Moloney
murine sarcoma virus en Murine leukemia virus.'>*
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De American Type Culture Collection (ATCC) heeft handelingen met FeLV en REV ingedeeld op BSL2
niveau.’”*® Het Duitse ’Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA) heeft beide
virussen ingedeeld in de laagste risicogroep (groep 1), wat inhoudt dat het onwaarschijnlijk is dat deze
virussen bij mensen ziekte veroorzaakt. Werkzaamheden dienen op BSL2 plaats te vinden.” De
Zwitserse  ‘Federal Office for the Environment” (FOEN) heeft FeLV geclassificeerd in
pathogeniteitsklasse 2 en beschouwt het virus als strikt dierpathogeen.”’ De ATCC en het BAUA
beoordelen pathogeniteit voor de mens. De FOEN neemt pathogeniteit voor mens, dier en plant in
ogenschouw. De inschaling door deze buitenlandse instanties geldt als referentie en
achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd.

7. Overweging en advies

7.1 FeLV

FeLV komt voor zover bekend alleen bij katten en katachtigen voor en kan in deze dieren ziekte
veroorzaken. De COGEM acht het onwaarschijnlijk dat FeLV onder natuurlijke omstandigheden mensen
kan infecteren, aangezien een dergelijke infectie door het nauwe contact tussen kat en mens niet
onopgemerkt zou zijn gebleven.”’ Dit wordt ondersteund door een studie waarin onderzocht is of
bepaalde kattenvirussen, waaronder FeLV, mensen infecteren die regelmatig aanraking komen met
(FeLV-geinfecteerde) katten. In een studiepopulatie van 204 dierartsen werden geen aanwijzingen
gevonden voor retrovirale zodnose van Kattenvirussen. Vanuit biologisch oogpunt is het tevens
onwaarschijnlijk dat dierlijke retrovirussen, zoals FeLV, menselijke cellen kunnen infecteren. Er zijn
verscheidene biologische barrieres die een dergelijke infectie voorkomen, zoals binding aan en infectie
van humane cellen, en incompatibiliteit op het niveau van reverse transcriptie, integratie en genexpressie.
Concluderend is de COGEM daarom van oordeel dat FeLV als een strikt dierpathogeen virus aangemerkt
kan worden.

FeLV kan ernstige ziekte veroorzaken bij katten. Er zijn effectieve vaccins tegen het virus beschikbaar.
De secundaire klinische symptomen die kunnen optreden na FeLV infectie, zijn over het algemeen goed
te behandelen. Door geinfecteerde katten binnenshuis te houden, kan onbedoelde verspreiding naar
andere katten effectief worden voorkomen. Omdat FeLV zich horizontaal verspreidt via direct contact en
niet in staat is om mensen te infecteren, zou FeLV in theorie alleen via passieve uitsleep ingeperkte
ruimten kunnen verlaten. Op grond van deze bevindingen en overwegingen adviseert de COGEM daarom
FeLV in te delen in pathogeniteitsklasse 2. Tevens is zij van mening dat FeLV in aanmerking komt voor
plaatsing op Bijlage 4, lijst 4.1 van de Regeling ggo.

7.2 REV

REV komt voornamelijk bij pluimvee voor en kan in deze dieren tumorgroei veroorzaken. Er zijn in de
literatuur geen aanwijzingen bekend dat REV mensen kan infecteren of in humane cellen kan repliceren.
Net zoals beschreven voor FeLV, gelden ook voor REV dezelfde biologische barriéres, waardoor het
onwaarschijnlijk is dat REV menselijke cellen kan infecteren. Op grond van deze overwegingen en
bevindingen, acht de COGEM het daarom onwaarschijnlijk dat infectie van mensen met REV onder

COGEM advies CGM/171221-02 4



natuurlijke omstandigheden kan plaatsvinden, mede gezien het nauwe contact tussen pluimvee en de
mens. De COGEM is daarom van oordeel dat REV een strikt dierpathogeen virus is.

REV verspreidt zich via direct contact. De aanwezigheid van het virus is effectief teruggedrongen in de
pluimveehouderij, waaruit blijkt dat het verspreidingspotentieel van REV beperkt is en de maatregelen
effectief zijn om verspreiding van het virus in te dammen. Op grond van deze overwegingen adviseert de
COGEM REV in te delen in pathogeniteitsklasse 2. Tevens is zij van mening dat REV in aanmerking
komt voor plaatsing op Bijlage 4, lijst 4.1 van de Regeling ggo.

8. Conclusie

Concluderend is de COGEM van oordeel dat zowel FeLV als REV strikt dierpathogene virussen zijn. Zij
adviseert om beide virussen in te delen in pathogeniteitsklasse 2 en te plaatsen op Bijlage 4, lijst 4.1 van
de Regeling ggo.
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