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onNDERWERP  Advies heroverweging pathogeniteitsclassificatie influenza A virussen

Geachte mevrouw Van Nieuwenhuizen,

De COGEM heeft de pathogeniteitsclassificatie van influenza A virussen heroverwo-
gen. Zij deelt u het volgende mee.

SAMENVATTING

In 2004 heeft de COGEM alle influenza A virussen ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3. In het
licht van voortschrijdende wetenschappelijke kennis en inzichten over Influenza A virus heeft
zij de classificatie in dit advies heroverwogen.

De COGEM is van oordeel dat het merendeel van de influenza A virussen voldoen aan de criteria
voor een klasse 2 indeling, aangezien deze influenza A virussen laagpathogeen zijn voor de
natuurlijke gastheer en in het algemeen geen tot milde symptomen veroorzaken. Diverse sub-
typen komen endemisch voor bij pluimvee of varkens. Slechts van enkele subtypen die onder
dieren voorkomen, is bekend dat deze sporadisch mensen infecteren. Het ziektebeeld is meestal
mild maar varieert per subtype, en is meestal beperkt tot milde luchtweginfecties. Overdracht
van mens-op-mens vindt niet of slechts in uitzonderlijke gevallen plaats.

Er zijn enkele influenzavirussen die een ernstiger ziektebeeld bij mens of dier kunnen veroorza-
ken. De COGEM is van oordeel dat deze virussen niet in aanmerking komen voor omlaagscha-
ling van klasse 3 naar 2. Dit geldt voor: de hoogpathogene aviaire influenza (HPAI) virussen van
de subtypen H5 en H7, omdat zij systemische infecties met ernstige symptomen en hoge morta-
liteit bij pluimvee veroorzaken; 1918 H1N1 ‘Spaanse griep’ en 1957 H2N2 ‘Aziatische griep’, om-
dat er tegen deze pandemische virulente virussen geen afdoende populatie-immuniteit onder
de humane populatie bestaat; humaanpathogene laagpathogene aviaire influenza (LPAI) H7N9
virussen, omdat deze aviaire influenzavirussen een ernstig ziektebeeld en hoge mortaliteit bij
de mens kunnen veroorzaken; en ‘Nieuwe’ influenza A virussen met een pandemisch potentieel

(d.w.z. een dierlijk of humaan-dierlijk influenza (reassortant) virus dat door de WHO opgeno-
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men is in ‘pandemische paraatheidsfase’ 3, 4, 5 of 6). Concluderend adviseert de COGEM om
alle influenza A virussen omlaag te schalen naar pathogeniteitsklasse 2 en adviseert de boven-
genoemde virulentere en H7N9 virussen hiervan uit te zonderen en te handhaven in klasse 3.

De COGEM merkt op dat deze inschaling ook aansluit op bij die van andere EU lidstaten en Ne-

derland niet langer een uitzonderingspositie inneemt.

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. Dr.J. Westra, Hoofd Bureau ggo
Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en Milieurisico’s
DG Milieu en Internationaal

Met het oog op eventuele belangenverstrengeling is het COGEM lid dr. S. Herfst niet
betrokken geweest bij de besluitvorming over dit advies.
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1

INLEIDING

In 2004 heeft de COGEM alle influenza A virussen ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3.
In het licht van voortschrijdende wetenschappelijke kennis en inzichten over Influenza
A virus zijn de destijds gehanteerde argumenten en overwegingen om alle influenza
A virussen als klasse 3 pathogeen te beschouwen mogelijk niet langer van toepassing.
In het voorliggende advies heeft de COGEM de classificatie van Influenza A virus her-
overwogen. De COGEM concludeert dat, met uitzondering van een aantal virulentere
virussen, het merendeel van de influenza A virussen aan de vereisten voor een klasse 2
indeling voldoet. De relevante informatie voor de pathogeniteitsclassificatie van influ-
enza A virussen wordt hieronder verder besproken.
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2

INFLUENZAVIRUSSEN

Influenzavirussen kunnen onderscheiden worden in 4 soorten: Influenza A virus
(FLUAV), Influenza B virus (FLUBV), Influenza C virus (FLUCV) en Influenza D virus
(FLUDV). Deze soorten behoren binnen de familie Orthomyxoviridae respectievelijk tot
de genera Alphainfluenzavirus, Betainfluenzavirus, Gammainfluenzavirus en Deltain-
fluenzavirus.? Naast deze genera behoren drie andere genera (Isavirus, Quaranjavirus
en Thogotovirus) tot de familie Orthomyxoviridae. De virussen binnen deze familie
bezitten een negatief enkelstrengs gesegmenteerd RNA genoom. Influenzavirussen
kunnen virale genoomsegmenten uitwisselen (‘reassortment’, zie §2.1.2). Uitwisseling
van genetische informatie tussen virussen van verschillende genera vindt niet plaats.?

2.1 ALGEMENE EIGENSCHAPPEN INFLUENZA A VIRUS
2.1.1 GENOMISCHE ORGANISATIE

Het RNA genoom van Influenza A virus bestaat uit acht unieke genoomsegmenten.
Deze coderen voor de virale eiwitten PB1, PB2 en PA (deze drie eiwitten vormen het
RNA-polymerase), een nucleoproteine (NP), de matrixeiwitten M1 en M2, haemag-
glutinine (HA), neuraminidase (NA), en voor de niet-structurele eiwitten NS1 en NEP
(‘nuclear-export protein’, voorheen bekend als NS2).4>

De HA en NA oppervlakte-eiwitten spelen een belangrijke rol bij de gastheerspecifi-
citeit en de aanmaak van antistoffen tegen het virus.>® Het NA eiwit speelt een rol bij
het vrijkomen van virusdeeltjes uit een geinfecteerde cel. Het HA eiwit is verantwoor-
delijk voor de aanhechting van het virus aan de gastheercel.*5” Het HA eiwit wordt
gesynthetiseerd als één enkele polypeptide (HAQ). Alvorens een gastheercel geinfec-
teerd kan worden door het virus moet HAO gekliefd worden door cellulaire proteases
in de HA1 en HA2 subunits.*

2.1.2 ANTIGENE DRIFT EN ANTIGENE SHIFT

Influenza A virussen kunnen van genetische samenstelling veranderen als gevolg van
‘antigene drift’ en ‘antigene shift’.*

‘Antigene drift’ is een continu proces waarbij puntmutaties optreden tijdens de repli-
catie van het virale RNA. Dit vindt plaats mede omdat het RNA-afhankelijke RNA-poly-
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merase van influenza A virussen niet beschikt over ‘proofreading’ activiteit, waardoor
replicatiefouten niet gecorrigeerd worden.? De accumulatie van puntmutaties kan
leiden tot aminozuurveranderingen.®® Veranderingen in de HA en NA oppervlakte-
eiwitten kunnen er voor zorgen dat het virus minder of niet meer herkend wordt door
het immuunsysteem van de gastheer.*

Het tweede mechanisme, zogenaamde ‘antigene shift’ kan plaatsvinden als een cel
op hetzelfde moment door twee (of meer) verschillende influenza A virussen geinfec-
teerd is (co-infectie).® Op dat moment kunnen er genoomsegmenten tussen de virus-
sen worden uitgewisseld en kunnen er influenza A virussen ontstaan met een nieuwe
combinatie van de segmenten van beide virussen, zogenaamde ‘reassortanten’. Uit-
wisseling van genoomsegmenten kan bijvoorbeeld optreden tussen een aviair influ-
enzavirus en een varkensinfluenzavirus of tussen een aviair influenzavirus en humaan
influenzavirus. Door de nieuwe combinatie van segmenten kan het zijn dat er geen
of weinig immuniteit bestaat onder een populatie voor dit ‘nieuwe virus’. Wanneer
deze virussen makkelijk overgedragen kunnen worden, bestaat de kans dat deze virus-
sen snel verspreiden binnen een soortenpopulatie en veel individuen geinfecteerd
raken.”8

2.1.3 NOMENCLATUUR

Influenza A virussen worden in verschillende subtypen geclassificeerd op basis van
de genetische en antigene eigenschappen van de aanwezige HA en NA oppervlakte-
eiwitten (voorbeelden: H3N8 en H5N1).# Alle 16 HA en 9 NA subtypen die tot op heden
zijn geidentificeerd, zijn geisoleerd uit vogelsoorten.* Daarnaast zijn recent de influ-
enza-achtige virussen HL17NL10 en HL18NL11 gedetecteerd in vleermuizen. Het virale
'haemagglutin-like’ (HL) eiwit van deze influenza-achtige virussen bindt in tegenstel-
ling tot het HA eiwit (zie §2.1.4.1) niet aan siaalzuur (SA) receptoren, en het virale
‘neuraminidase-like’ (NL) eiwit van deze virussen bezit anders dan het NA eiwit (zie
§2.1.4.2) geen sialidase-activiteit.'%""1?

De benaming van een influenza A virusstam is gebaseerd op het genus (voor influenza
A virussen, de A van Alphainfluenzavirus), de soort waaruit het virus geisoleerd is (dit
wordt weggelaten in het geval dat dit de mens was), de locatie waar het virus geiso-
leerd is, het nummer van de stam, het jaar van isolatie, gevolgd door de aanwezige HA
en NA subtypen (voorbeeld: A/chicken/Hong Kong/220/97 (H5N1) virus)."

2.1.4 GASTHEERSPECIFICITEIT EN GASTHEERBEREIK

De gastheerspecificiteit en het gastheerbereik van een influenza A virus worden door
vele factoren bepaald. Infectie van de gastheer is afhankelijk van specifieke interacties
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tussen het virus en cellulaire factoren van de gastheer. Het virus moet kunnen binden
aan specifieke receptoren op het oppervlak van de gastheercel. Tevens moet het virus
zijn RNA genoom kunnen repliceren in de gastheercel, antivirale responsen ontwij-
ken, en zich van het ene individu naar het andere individu kunnen verspreiden.” Deze
aspecten worden hieronder nader belicht.

2.1.4.1 RECEPTOR SPECIFICITEIT VAN HA

Het HA eiwit bindt aan SA groepen (neuraminezuren) van de gastheercel. Deze SA
groepen maken onderdeel uit van glycoproteinen en glycolipiden (glycoconjuga-
ten) die zich op het oppervlak van gastheercellen bevinden. De structuur van deze
SA glycoconjugaten verschilt tussen verschillende gastheersoorten, hierdoor is er
sprake van soort-specifieke gevoeligheid voor een influenzavirusinfectie. Humane
influenzavirussen binden bij voorkeur aan N-acetylneuraminezuur (Neu5Ac) die
met een 02,6-verbinding vastzit aan een galactose suiker (SA0L2,6Gal). Aviaire influ-
enzavirussen binden zich op hun beurt bij voorkeur aan 0.2,3-gelinkte SA glycocon-
jugaten.3

Bij de mens bevinden de 0.2,3-gelinkte SA receptoren zich vooral op cellen in de die-
pere luchtwegen, en zijn op de epitheelcellen van de bovenste luchtwegen voorna-
melijk 02,6-gelinkte SA receptoren aanwezig.” Aan de mens aangepaste influenza
A virussen repliceren vooral in de bovenste luchtwegen waardoor er relatief gemak-
kelijk aerogene transmissie van mens-op-mens mogelijk is. Influenzavirussen die een
infectie in de diepere luchtwegen veroorzaken (longontsteking) zijn in het algemeen
virulenter dan influenzavirussen die in de bovenste luchtwegen repliceren, maar zijn
tegelijkertijd slecht(er) overdraagbaar.”

Voor adaptatie aan de mens (d.w.z. in dit geval om aerogeen overdraagbaar te wor-
den, zodat transmissie van mens-op-mens efficiénter wordt) moet een aviair influen-
zavirus zodanig muteren dat het HA eiwit affiniteit verkrijgt voor 0.2,6-gelinkte SA
receptoren. Een dergelijke adaptatie gaat doorgaans gepaard met een virulentiever-
laging, aangezien het virus dan niet meer hecht aan dieper gelegen cellen in de lucht-
wegen, wat een milder ziektebeeld geeft.”'*'> De moleculaire achtergrond van een
influenzavirus die samenhangt met aerogene overdraagbaarheidskarakteristieken, is
complex.'®

2.1.4.2 FUNCTIONELE BALANS HA-NA ACTIVITEIT

Terwijl het HA eiwit betrokken is bij de aanhechting van het virus aan SA recepto-
ren, zorgt de sialidase-activiteit van het NA eiwit voor klieving van de SA receptor,
waardoor nieuw geproduceerde virusdeeltjes niet blijven hechten aan de cel, maar
vrijkomen en zich kunnen verspreiden. Voor optimale virale replicatie en transmis-
sie is een goede balans tussen de HA bindingsaffiniteit en de NA enzymactiviteit
nodig. Dit betekent dat wanneer de HA bindingsaffiniteit wijzigt (bijvoorbeeld bij
humane adaptatie zou dat een verschuiving van 0.2,3-SA naar voorkeur voor 0.2,6-SA
betreffen) er additionele mutaties in het NA nodig kunnen zijn om het evenwicht te
herstellen.”1415
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2.1.4.3 VIRALE REPLICATIE

Optimale replicatie van influenzavirussen wordt mede bepaald door het RNA-poly-
merase. De enzymactiviteit van de RNA-polymerase van aviaire influenzavirussen is
suboptimaal in zoogdiercellen. Dit wordt bepaald door verschillen in gastheerfactoren
die de enzymactiviteit stimuleren of juist afremmen, alsook door de verschillen in de
optimale temperatuur voor de enzymactiviteit van het polymerase. De temperatuur
van de bovenste luchtwegen van de mens ligt rond de 33 °C, terwijl de temperatuur
van het darmkanaal van vogels (waar replicatie van aviaire influenzavirussen in vogels
normaal gesproken plaatsvindt) ongeveer 41 °C is.”"

Mutaties in de drie virale polymerasegenen, evenals in NP en NEP kunnen de poly-
merase-activiteit van aviaire influenzavirussen in zoogdiercellen verhogen. Residu 627
van het PB2 eiwit bepaalt in belangrijke mate de optimale replicatietemperatuur van
een influenzavirus. De meeste aviaire influenzavirussen bezitten een glutaminezuur
(E) op positie 627, echter een lysine (K) op deze positie maakt replicatie en polymerase-
activiteit bij een lagere temperatuur mogelijk. Deze E627K adaptatie is een belangrijk
kenmerk voor aan zoogdier aangepaste influenzavirussen.”'*'> E627K is verder ook
geassocieerd met virulentie en mortaliteit.'”181°

2.1.4.4 ONDERDRUKKEN ANTIVIRALE RESPONS GASTHEER

Het niet-structurele eiwit NS1 heeft vele functies en is onder meer een belangrijke
antagonist van de cellulaire interferon (IFN)-gemedieerde antivirale respons van de
gastheer die optreedt na infectie.?*?' NS1 voorkomt onder andere activatie van 'reti-
noic acid-inducible gene | receptor’ (RIG-1), een cytoplasmatische receptor die fungeert
als één van de eerste sensors van het aangeboren immuunsysteem.”'> Ook inhibeert
NS1 de ‘processing’ van cellulaire mRNA's.”> De vele interacties die NS1 aangaat, heb-
ben als doel om virale replicatie te stimuleren en de antivirale respons van de gast-
heer te onderdrukken. De aminozuursamenstelling van het NS1 eiwit is van invloed
op de functionaliteit. Het gastheerbereik van een influenzavirus wordt dus ook mede
bepaald door hoe goed het NS1 eiwit in staat is om de IFN-gemedieerde antivirale res-
pons van een gastheer te onderdrukken.”'

2.1.4.5 DEELCONCLUSIE

Influenza A virussen kunnen van genetische samenstelling veranderen als gevolg van
‘antigene drift’ en ‘antigene shift’ en daardoor gastheerbarriéres doorbreken. Er zijn
echter een aantal cumulatieve adaptaties nodig voordat bijvoorbeeld een van oor-
sprong aviair influenza A virus mensen kan infecteren en zich efficiént kan versprei-
den binnen de humane populatie. Elke adaptatiestap kan mogelijk ten koste gaan
van de ‘fitness’ van het virus. Een virulent aviair influenzavirus (met affiniteit voor
0.2,3-gelinkte SA receptoren in de diepe luchtwegen) dat zich aanpast aan de mens
(affiniteit voor 0.2,6-gelinkte SA receptoren in de bovenste luchtwegen), verliest bij-
voorbeeld aan virulentie.
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INFLUENZA A VIRUSSEN BlJ
VERSCHILLENDE
GASTHEERSOORTEN

In principe zijn alle influenza A virussen oorspronkelijk afkomstig van wilde water-
vogels (zie §3.1.1). Sommige subtypen hebben zich in de loop der tijd aangepast aan
een nieuwe gastheersoort en een stabiele lijn in een nieuwe soort gevormd. Er zijn
subtypen die circuleren bij mensen (humane seizoensgebonden influenzavirussen zie
§3.3.1), varkens (varkensinfluenzavirussen zie §3.2), paarden (equine influenzavirus-
sen) en honden (canine influenzavirussen).*? Het overgrote deel van de influenzavi-
russen is laagpathogeen voor hun natuurlijke gastheer. Er zijn slechts enkele subtypen
die een ernstiger ziektebeeld bij mens of dier kunnen veroorzaken.

Er is continu blootstelling van mens en dier aan influenza A virussen vanuit de natuur.
Desondanks is slechts van enkele subtypen die circuleren in dieren, gerapporteerd dat
deze sporadisch mensen infecteren (zie §3.2 en §3.3.3). Wel vindt er regelmatig over-
dracht plaats van aviaire influenza A virussen van wilde (water) vogels naar pluimvee.

3.1. INFLUENZA A VIRUS BlJ VOGELS
3.1.1 NATUURLIJKE RESERVOIRS

Wilde watervogels van de ordes Anseriformes (eenden, ganzen, zwanen) en Charadri-
iformes (meeuwen, sternen, kustvogels) zijn de natuurlijke reservoirs voor influenza A
virussen en vormen, direct en indirect, een bron voor influenza A virussen die andere
soorten kunnen infecteren.* Er vindt regelmatig overdracht plaats van aviaire influ-
enza A virussen van wilde (water)vogels naar pluimvee.* Van een beperkt aantal sub-
typen is aangetoond dat deze incidenteel mensen (zie §3.3.3) of andere zoogdieren
kunnen infecteren.

Bij wilde watervogels leidt een Influenza A virusinfectie normaal gesproken niet tot
ziekte.* De prevalentie van influenzavirussen onder wilde migrerende watervogels is
hoog. In een studie bij migrerende wilde vogels in West-Europa werd bij 7% van de
ruim 13.000 geteste eenden influenza A virussen aangetoond, waarbij bijna alle sub-
typen werden gedetecteerd (14 van de 16 HA subtypen en alle NA subtypen).?? Verge-
lijkbare resultaten zijn verkregen bij wilde eenden en kustvogels aan de oostkust van
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de Verenigde Staten. De hoge prevalentie wordt waarschijnlijk mede veroorzaakt
doordat de virussen efficiént via de fecale-orale route worden overgedragen van
vogel-op-vogel via besmet oppervlaktewater.?*3° De epitheelcellen in de darmen van
de wilde vogels worden geinfecteerd en het virus wordt in hoge concentraties uitge-
scheiden in de feces.*?>%6:3% Aviaire influenza A virussen zijn zeer stabiel en blijven bij
lagere temperaturen maandenlang infectieus in bijvoorbeeld water van meren en
rivieren 42426

3.1.2 LAAGPATHOGENE EN HOOGPATHOGENE AVIAIRE
INFLUENZAVIRUSSEN

De meeste aviaire influenzavirussen zijn laagpathogeen en veroorzaken in het alge-
meen geen tot milde symptomen bij pluimvee en wilde vogels. Bepaalde aviaire
influenza A virussen zijn echter hoogpathogeen en veroorzaken een zeer ernstige en
besmettelijke ziekte (vogelgriep of vogelpest) bij pluimvee en andere vogelsoorten.*3®

Het onderscheid tussen hoogpathogene aviaire influenza (HPAI) en laagpathogene
aviaire influenza (LPAI) virussen, wordt bepaald door de aminozuurvolgorde van de
proteolytische klievingsplaats van het HAO eiwit. Om een gastheercel te kunnen infec-
teren, moet het HAO eiwit van een influenzavirus door cellulaire proteases worden
gekliefd. LPAI virussen hebben een arginine residu bij de klievingsplaats van het HAO
eiwit, die enkel door trypsine-achtige proteases in de luchtwegen en de darmen kan
worden gekliefd.?> Het ziekteverloop is asymptomatisch tot mild, waarbij sprake kan
zijn van milde luchtwegaandoeningen, lethargie, verminderde voedsel- en water con-
sumptie of afname in de eiproductie.**

HPAI virussen hebben op hun beurt meerdere basische aminozuren bij de klievings-
plaats van het HAO eiwit. HAO kan daardoor gekliefd worden door intracellulaire pro-
teases die in het hele lichaam tot expressie komen.* Hierdoor kunnen HPAI virussen
systemische infecties veroorzaken met ernstige symptomen.* Hierbij moet opgemerkt
worden dat een voor pluimvee laagpathogeen virus niet altijd laagpathogeen is voor
andere dieren of mensen (bijvoorbeeld: LPAI H7N9 kan ernstige ziekte veroorzaken bij
de mens, zie §3.3.3.2).

De mate van pathogeniteit van influenzavirussen voor pluimvee kan worden vastge-
steld met behulp van de intraveneuze pathogeniteitsindex (IVPI) in 6-weken oude kip-
pen (in lijn met de criteria vermeld in de Europese Richtlijn 2005/94/EG en ‘Manual of
Diagnostic Tests and Vaccines for Terrestrial Animals 2019’ van de Wereldorganisatie
voor diergezondheid (OIE)).?728

Alle tot nu toe gevonden HPAI virussen behoren tot de subtypen H5 of H7.4%%2° Hoe-
wel het merendeel van de H5 en H7 virussen laagpathogeen is voor pluimvee, kunnen
virussen van deze subtypen door mutaties in de HAO klievingsplaats veranderen in een
hoogpathogene variant.*?®
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3.1.3 OVERZICHT VAN UITBRAKEN MET H5 EN H7 VIRUSSEN
BlJ PLUIMVEE

Wilde watervogels zijn in het algemeen niet bevattelijk voor HPAI virussen en ver-
tonen geen symptomen bij infectie (m.u.v. HPAI H5N1). Bij pluimvee kunnen deze
virussen ernstige ziekte, met zeer hoge morbiditeit en mortaliteit (oplopend tot wel
90-100% binnen 48 uur) veroorzaken.3%3>3° Doordat pluimvee in koppels gehouden
wordt, vindt verspreiding van het virus gemakkelijk plaats door direct contact met
besmette vogels, via besmet materiaal (mest, stof) of door de lucht, wat kan leiden tot
grote uitbraken.303

De eerste uitbraak veroorzaakt door een HPAl is gerapporteerd in 1959 bij pluimvee in
Schotland.?' Sindsdien zijn er wereldwijd vele uitbraken geweest, waarvan minstens 9
uitbraken met meer dan 1 miljoen gestorven/geruimde vogels.*3233 Aviaire influenza
staat vermeld op de lijst van meldingsplichtige dierziekten van de OIE.3* Uitbraken in
Europa worden bestreden door het ruimen van geinfecteerd pluimvee, het treffen van
hygiénemaatregelen en het opleggen van vervoersbeperkingen. Ook is in de Euro-
pese Richtlijn 2005/94/EG vastgelegd dat er voor H5 en H7 subtypen een meldings- en
bestrijdingsplicht geldt bij pluimvee en andere in gevangenschap levende vogels.?’ In
landen waar HPAI virussen endemisch zijn (m.n. Azié, Egypte en Mexico) wordt pluim-
vee gevaccineerd.

3.1.3.1 H5 VIRUSSEN (HPAI)

HPAI subtype H5 virussen zijn de belangrijkste veroorzakers van uitbraken van vogel-
griep onder pluimvee. Een infectie leidt tot aantasting van meerdere interne orga-
nen en de mortaliteit kan oplopen tot 90-100% binnen 48 uur.3>33° |n 1997 vond in
Hong Kong de eerste HPAI H5N1 uitbraak bij pluimvee plaats waarbij ook infecties
bij de mens werden gerapporteerd (zie §3.3.3.1). Er was geen bewijs voor mens-op-
mens transmissie.* Sinds 2003 heeft dit subtype zich verspreid van Azié naar Europa en
Afrika en geleid tot de ruiming van honderden miljoenen pluimvee.3>3® Op dit moment
is HPAlI H5N1 (en eraan gerelateerde HPAI H5N6 en HPAI H5N8) endemisch onder
pluimvee in een aantal landen, voornamelijk in Azié en Noord-Oost Afrika.3":38

Uitzonderlijk aan HPAI H5N1 en hieraan gerelateerde stammen is het zeer brede gast-
heerbereik van dit virus.?>3° Vanuit pluimvee is er transmissie van HPAI H5N1 (en HPAI
H5N6 en HPAI H5N8) naar wilde watervogels (eenden, ganzen, zwanen). Dit vindt
waarschijnlijk plaats door inhalatie van infectieuze druppels of aerosolen, het uitrij-
den van mest (akkers), door ingestie van besmet water, of door consumptie van gein-
fecteerde karkassen.?*3 Ook kunnen veel zoogdiersoorten geinfecteerd raken, zo is
het virus onder andere gedetecteerd in varkens, katten, honden, ezels, tijgers, luipaar-
den, leeuwen en nertsen.?>* Bij carnivoren kan een infectie met HPAI H5N1 ernstige
luchtwegaandoeningen en systemische ziekte veroorzaken, terwijl bij bijvoorbeeld
varkens geen ernstige ziekte optreedt.?>*
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Sinds 2012 worden in steeds meer landen HPAI virussen van andere H5 subtypen dan
H5N1 gerapporteerd onder wilde vogels/pluimvee, zoals H5N2, H5N3, H5N5, H5N6,
H5N8 en H5N9.#' Met uitzondering van HPAI H5N1 en HPAI H5N6 heeft geen van deze
H5 virussen voor zover bekend ziekte bij mensen veroorzaakt (zie §3.3.3.1).7

3.1.3.2 H7 VIRUSSEN (HPAI EN LPAI)

Er zijn uitbraken met HPAI H7 virussen bij pluimvee geweest in verschillende landen,
waaronder Mexico, Chili en Canada.*’ Ook in Nederland heeft in 2003 een uitbraak
met HPAI H7N7 onder pluimvee plaatsgevonden, waarbij uiteindelijk meer dan 30 mil-
joen dieren zijn gestorven door H7N7 infectie of ten gevolge van het preventief rui-
men van pluimveebedrijven rondom geinfecteerde bedrijven.*?

Sinds 2013 circuleren LPAI H7N9 virussen onder pluimvee in China zonder dat dit leidt
tot symptomen of ziekte bij geinfecteerde dieren. Uit deze LPAI virussen zijn waar-
schijnlijk ook HPAI H7N9 virussen ontstaan. Deze LPAI en HPAI H7N9 virussen hebben
ook mensen geinfecteerd (zie §3.3.3.2).41,73 Sinds eind 2016 zijn er minstens 15 uit-
braken van HPAI H7N9 geweest.”* In China zijn zeker 189.405 kippen geinfecteerd en
128.573 gestorven door HPAI H7N9.4

3.1.4 DEELCONCLUSIE AVIAIRE INFLUENZAVIRUSSEN

Het merendeel van de aviaire influenzavirussen veroorzaakt geen tot milde symp-
tomen bij pluimvee en wilde vogels. Een uitzondering hierop zijn hoogpathogene
varianten van de subtypen H5 en H7; deze kunnen systemische infecties met ernstige
symptomen en hoge mortaliteit veroorzaken bij pluimvee.

3.2 VARKENSINFLUENZAVIRUSSEN

3.2.1 VARKENSINFLUENZA

Varkensinfluenza (ook wel varkensgriep) wordt veroorzaakt door influenza A virussen
die circuleren onder varkens. De subtypen H1N1, H3N2 en H1N2 zijn endemisch onder
de varkenspopulaties in West-Europa.*“> De morbiditeit kan oplopen tot 100%, echter
de mortaliteit is laag.*® Varkensinfluenza staat niet op de lijst van meldingsplichtige
dierziekten van de OIE en verloopt in het algemeen mild met symptomen als koorts,
lethargie, anorexia, gewichtsverlies, zware ademhaling, hoesten en niezen.*

3.2.2 INFECTIES MET VARKENSINFLUENZAVIRUSSEN BIJ DE
MENS

Varkensinfluenzavirussen infecteren mensen normaalgesproken niet; enkel inciden-
tele humane infecties zijn gerapporteerd. In dergelijke gevallen spreekt men over
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‘variante virussen’. De meeste gevallen van humane infecties traden op bij mensen
die blootgesteld waren aan geinfecteerde varkens (bijv. bij mensen werkzaam in var-
kensindustrie), waarbij ook beperkte overdracht van mens-op-mens heeft plaatsge-
vonden. Een humane infectie met een varkensinfluenzavirus gaat doorgaans gepaard
met symptomen die vergelijkbaar zijn met de symptomen veroorzaakt door seizoens-
gebonden humane influenzavirussen.447

3.2.3 DEELCONCLUSIE VARKENSINFLUENZAVIRUSSEN

Varkensinfluenzavirussen veroorzaken in het algemeen milde ziekte bij varkens. Er
zijn sporadisch humane infecties gerapporteerd zonder ernstig ziektebeeld.

3.3 INFLUENZA A VIRUSSEN BlJ DE MENS

Influenza A virussen die bij de mens voorkomen, kunnen onderscheiden worden in aan
de mens aangepaste (seizoensgebonden) influenzavirussen die de mens als primaire
gastheer hebben (zie §3.3.1), en influenzavirussen die circuleren in dieren en spora-
disch mensen infecteren, zoals aviaire influenzavirussen of varkensinfluenzavirussen
(zie respectievelijk §3.3.3 en §3.2), waarbij nauwelijks tot geen verdere overdracht tus-
sen mensen optreedt. Tevens is het de afgelopen ~honderd jaar een aantal keer voor-
gekomen dat een ‘nieuw’ dierlijk of humaan-dierlijk influenza (reassortant) virus in de
humane populatie werd geintroduceerd en een pandemie veroorzaakte (zie §3.3.2).

3.3.1 HUMANE SEIZOENSGEBONDEN INFLUENZAVIRUSSEN

Aan de mens aangepaste humane influenzavirussen circuleren wereldwijd onder de
humane populatie en veroorzaken seizoensgebonden uitbraken. Sinds 1918 zijn er
maar drie HA subtypen (H1, H2, H3) en twee NA subtypen (N1 en N2) geweest die
onder de humane populatie hebben gecirculeerd.7 Op dit moment circuleren er HIN1
en H3N2 influenzavirussen onder de humane populatie.*

Mede omdat humane seizoensgebonden influenzavirussen affiniteit hebben voor
de 0.2,6-gelinkte SA receptoren op epitheelcellen in de bovenste luchtwegen van de
mens, kunnen deze virussen efficiént door de lucht via aerosolen worden overgedra-
gen van mens-op-mens.7 Overdracht van deze virussen kan ook plaatsvinden via direct
contact met besmette individuen of via indirect contact via besmette oppervlakten.*

De aan de mens aangepaste influenzavirussen tasten de luchtwegen aan. Dit gaat

gepaard met symptomen zoals koorts, hoofdpijn, hoesten, keelpijn, niezen en spier-
pijn (deze ziekte heet in de volksmond griep). Elk jaar wordt in de Verenigde Staten
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3,0-11,3% van de bevolking door infectie met een humaan seizoensgebonden influ-
enzavirus ziek, met als mediaanwaardes 8,3% voor alle leeftijden, ~8,9% voor de per-
sonen van 18-64 jaar en ~9,3% voor kinderen (<18 jaar).* In het algemeen is er sprake
van milde tot matige zelflimiterende ziekte en herstelt de patiént zonder behande-
ling. Bij het vrijkomen van nieuwe virusdeeltjes sterven de besmette epitheelcellen
af. Door deze beschadigingen aan het epitheel kunnen secundaire bacteriéle infecties
ontstaan, die een belangrijke oorzaak zijn van overlijden na een influenzavirusinfec-
tie.>? Ernstige ziekte en overlijden komen vooral voor bij ouderen en mensen met een
onderliggende ziekte; wereldwijd zijn er 290.000 - 650.000 sterftegevallen per jaar.>®

Om risicogroepen tegen seizoensgebonden influenzavirussen te beschermen, wordt
er jaarlijks voorafgaand aan het griepseizoen gevaccineerd. Door de accumulatie van
puntmutaties (antigene drift) in het HA oppervlakte-eiwit moeten de componenten
die onderdeel zijn van het griepvaccin, jaarlijks geévalueerd en aangepast worden. Op
basis van wereldwijde surveillancegegevens, wordt het vaccin aangepast aan de typen
influenzavirussen waarvan verwacht wordt dat ze in het betreffende seizoen gaan cir-
culeren.’'52 Als aanvulling op vaccinatie kan bij personen met een risico op complicatie
(bijvoorbeeld bij immuungecompromitteerden) behandeling met antivirale middelen
worden overwogen na blootstelling aan een influenzavirus. Echter onder circulerende
influenzavirussen komt resistentie tegen deze middelen voor.>*2

3.3.1.1 DEELCONCLUSIE HUMANE SEIZOENSGEBONDEN INFLUENZAVIRUSSEN
Voor aan de mens aangepaste humane seizoensgebonden influenzavirussen geldt dat
deze meestal bij gezonde individuen milde tot matige zelflimiterende ziekte veroorza-
ken. Tegen seizoensgebonden influenzavirussen wordt gevaccineerd en behandeling
met antivirale middelen is mogelijk. Er bestaat een hoge mate van populatie-immuni-
teit als gevolg van natuurlijke infectie of vaccinatie tegen deze virussen.

3.3.2 PANDEMISCHE INFLUENZA A VIRUSSEN

Een influenzapandemie kan ontstaan wanneer een ‘nieuw’ dierlijk of humaan-dierlijk
influenza (reassortant) influenza A virus in de humane populatie wordt geintroduceerd,
er geen of weinig immuniteit is onder de humane populatie tegen dit influenzavirus, en
het virus gemakkelijk van mens-op-mens overgedragen kan worden. Doorgaans gaat het
om een nieuw subtype dat nog niet eerder in de mens voorkwam. Het kan ook gaan om
een subtype dat eerder in de mens heeft gecirculeerd en na enkele decennia opnieuw
in de humane populatie terecht komt. Omdat er geen of weinig immuniteit tegen deze
virussen (meer) is, kunnen veel mensen in een relatief korte tijd geinfecteerd worden.

3.3.2.1 OVERZICHT INFLUENZAPANDEMIEEN AFGELOPEN EEUW

In de afgelopen ~honderd jaar zijn er vijf influenzapandemieén geweest. In 1918 ver-
oorzaakte een H1N1 virus de Spaanse griep. De oorsprong van dit virus is onduidelijk,
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maar het stamde gedeeltelijk af van een aviair influenzavirus.*”>3 De pandemie die het
veroorzaakte was de dodelijkste van de afgelopen eeuw; er stierven in 25 weken 25
miljoen mensen en in totaal wordt het aantal doden op minimaal 50 miljoen geschat.3#
Symptomen traden plotseling op en gingen gepaard met hoge koorts, ernstige hoofd-
pijn, spierpijn, hoesten, keelontsteking (faryngitis) en neusverkoudheid.* De meeste
patiénten stierven door secundaire bacteriéle pneumonie, maar een aanzienlijk deel
stierf ook door ernstige acute bloeding of oedeem in de longen, wat de extreme
virulentie van het 1918 H1N1 virus illustreert.* De mortaliteit wordt geschat op meer
dan 2,5% van de geinfecteerde personen (bij een ‘typische influenza’ uitbraak is dit
<0,1%).4>* Een groot gedeelte van de sterfgevallen betrof jongvolwassenen; 99% van
de influenza-gerelateerde doden was jonger dan 65 jaar.** Met behulp van ‘reverse
genetics’ experimenten is aangetoond dat gereconstrueerd 1918 H1N1 virus zeer
virulent is voor muizen, fretten en niet-humane primaten, en laagpathogeen is voor
varkens, kippen en wilde eenden.*%¢>7 In niet-humane primaten veroorzaakt het virus
ernstige ziekte aan de luchtwegen met oedeem en bloedingen en een fatale afloop.>®

Alle influenza A virussen die sindsdien hebben gecirculeerd onder de humane popu-
latie en een pandemie hebben veroorzaakt zijn indirect afstammelingen van het 1918
H1N1 virus (m.u.v. de (H1IN1)pdmO09 reassortant).*’

In 1957 veroorzaakte een H2N2 virus de Aziatische griep. Dit was een reassortant van
het HIN1 virus met HA/NA/PB1 genoomsegmenten van een aviair influenzavirus. Dit
virus verdween in 1968 uit de humane populatie. Sindsdien hebben er geen H2 influ-
enzavirussen meer onder de humane populatie gecirculeerd. Dit betekent dat er geen
populatie-immuniteit meer is tegen 1957 H2N2.

In 1968 veroorzaakte een nieuwe reassortant van het 1957 H2N2 subtype met HA en
PB1 genoomsegmenten van een aviair influenzavirus de Hong Konggriep. Afstamme-
lingen van de 1968 H3N2 ‘Hong Konggriep’ circuleren nog steeds onder de humane
populatie als seizoensgebonden influenzavirussen.>®

In 1977 veroorzaakte een HIN1 virus de Russische griep. Dit virus was genetisch erg
vergelijkbaar met H1N1 virussen die in het begin van de jaren 50 onder de humane
populatie circuleerden.” Afstammelingen van de 1977 H1N1 ‘Russische griep’ circuleer-
den als seizoensgebonden influenzavirussen tot in 2009 toen een meervoudige H1N1
reassortant ((HIN1)pdm09) met genoomsegmenten van diverse oorsprong de Mexi-
caanse (ook wel varkensgriep) veroorzaakte.

Deze meervoudige (HIN1)pdmO09 reassortant heeft PB2 en PA segmenten afkomstig
van een aviair influenzavirus uit Noord-Amerika, een PB1 segment van een humaan
H3N2 virus, NA en M segmenten van een Euraziatisch aviair-achtig varkensvirus en HA,
NP en NS segmenten van het H1N1 varkensinfluenzavirus.” Omdat dit virus erg ver-
schilt van de HIN1 virussen die op dat moment onder de humane populatie circuleer-
den, bood het seizoensgebonden influenzavaccin op dat moment nauwelijks kruis-
bescherming en bestond er vrijwel geen immuniteit onder de humane populatie.®
In juni 2009 werd door de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) aangekondigd dat
de wereld zich in een influenzapandemie, veroorzaakt door (H1N1)pdm09, bevond
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(WHO fase 6 (zie §3.3.2.2 voor toelichting)).®" In augustus 2010 heeft de WHO kenbaar
gemaakt dat deze influenzapandemie teneinde was en de ‘post-pandemische periode’
(zie §3.3.2.2) was bereikt.®? Sindsdien circuleert (H1N1)pdm09 onder de humane popu-
latie als seizoensgebonden influenzavirus en is het opgenomen als component in het
seizoensgebonden influenzavaccin.®

3.3.2.2 WHO MELDPLICHT ZOONOTISCHE INFECTIES EN PANDEMISCHE
PARAATHEIDSGRAADMETER

Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) lidstaten zijn verplicht om een (in het labora-
torium) bevestigd geval van humane infectie veroorzaakt door een influenza A virus,
dat in potentie een pandemie zou kunnen veroorzaken, te melden aan de WHO. Dit
is vastgelegd in de ‘International Health Regulations’® (2005). Een influenza A virus
wordt verondersteld in potentie een pandemie te kunnen veroorzaken als het virus
in staat is een mens te infecteren en als het HA eiwit niet een variant of gemuteerde
vorm is van een wijd in de populatie circulerend type (d.w.z. H1 of H3).% Door deze
meldplicht is er wereldwijd een overzicht van dergelijke infecties en kan er indien
noodzakelijk snel worden ingegrepen bij een dreiging van een influenzapandemie.

In het geval van een pandemische dreiging hanteert de WHO een ‘pandemische
paraatheids-graadmeter’, ter ondersteuning voor het inwerking stellen en afstemmen
van (nationale) paraatheids- en actieplannen. Deze ‘pandemische paraatheidsgraad-
meter’ is opgesplitst in een pre-pandemische fase (WHO fasen 1 en 2), pandemische
alertheidsfase (WHO fasen 3, 4 en 5) en pandemische fase (WHO fase 6).56>66

Wanneer het niveau van de pandemische influenza in de meeste landen met adequate
surveillance tot onder het niveau van datgene dat tijdens de piek werd geobserveerd
is bereikt, is de pandemische fase teneinde en wordt er gesproken over de ‘post-peak-
periode’. Zodra het niveau van influenza-activiteit is gezakt tot het niveau dat gezien
wordt voor seizoensgebonden influenza in de meeste landen met adequate surveil-
lance, is de ‘post-pandemische periode’ bereikt.5>6%

a Deze regeling is voorgesteld door de WHO en aangenomen door 196 landen waaronder alle WHO

lidstaten die samenwerken om de internationale volksgezondheid te beschermen.

b WHO fase 1: er zijn geen onder dieren circulerende influenzavirussen waarvan gerapporteerd is dat
deze humane infecties veroorzaken. Fase 2: een onder dieren circulerend influenzavirus heeft humane
infecties veroorzaakt en wordt als potentieel pandemische bedreiging aangemerkt. Fase 3: een dierlijk of
humaan-dierlijk influenza (reassortant) virus heeft sporadische gevallen of kleine clusters van ziekte bij
mensen veroorzaakt zonder aanhoudende uitbraken op lokaal niveau. Fase 4: mens-op-mens transmissie
van een dierlijk of humaan-dierlijk influenza (reassortant) virus waarbij aanhoudende lokale uitbraken
zijn vastgesteld. Fase 5: het virus heeft aanhoudende uitbraken op lokaal niveau veroorzaakt in twee of
meer landen in één WHO regio. Fase 6, de pandemische fase: aanvullend op de fase 5 criteria heeft dit

virus aanhoudend lokale uitbraken in minstens één ander land in een andere WHO regio veroorzaakt.5>%
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3.3.2.3 DEELCONCLUSIE PANDEMISCHE INFLUENZAVIRUSSEN

Met betrekking tot de influenzavirussen die de afgelopen ~honderd jaar een influen-
zapandemie veroorzaakt hebben, geldt voor 1968 H3N2 ‘Hong Konggriep’, 1977 H1N1
‘Russische griep’ en 2009 H1N1 ‘Mexicaanse griep’ ((H1N1)pdm09) dat er door natuur-
lijke infectie sprake is van populatie-immuniteit. Tevens geldt voor deze subtypen dat
er sprake is van (enige mate) van kruisbescherming door het vaccin tegen seizoens-
gebonden influenzavirussen. Er bestaat geen afdoende populatie-immuniteit meer
onder de humane populatie voor de virulente virussen 1918 HIN1 ‘Spaanse griep’ en
1957 H2N2 ‘Aziatische griep’. Indien deze influenzavirussen opnieuw in de populatie
geintroduceerd zouden worden, is er een reéle kans op het ontstaan van een pande-
mie.

3.3.3 INFECTIES MET AVIAIRE INFLUENZAVIRUSSEN BlJ DE
MENS

In vele gebieden in Azié, het Midden-Oosten en Afrika is de prevalentie van diverse
aviaire influenzavirussen (H5, H6 en H9) hoog en worden dagelijks veel mensen bloot-
gesteld aan deze virussen. Ondanks deze grootschalige blootstellingen raken mensen
slechts incidenteel geinfecteerd. Er zijn sporadische humane infecties gerapporteerd
met aviaire influenza A virussen van de subtypen H5, H6, H7, H9 en H10.67 Hierbij tra-
den nauwelijks tot geen mens-op-mens transmissies plaats.

De primaire route waarop mensen geinfecteerd kunnen raken, is waarschijnlijk door
direct of nauw contact met geinfecteerd (dood of levend) pluimvee, of door besmet-
ting in een gecontamineerde omgeving (bijv. op een pluimveemarkt).¢’¢® In het alge-
meen geldt dat deze virussen niet goed aangepast zijn aan de mens en dat overdracht
van mens-op-mens niet of slechts in uitzonderlijke gevallen plaatsvindt. Het ziekte-
beeld varieert per subtype, en is meestal beperkt tot milde luchtweginfecties (hoes-
ten en koorts). HIN2 infecties (door contact met geinfecteerd pluimvee of gecontami-
neerde omgeving) bijvoorbeeld, veroorzaken een klinisch mild ziektebeeld.®® Er zijn
indicaties dat er sprake is van adaptie van HIN2 virussen aan zoogdieren, echter het
aantal humane besmettingen is gering (sinds eind 2015 in totaal 33 gevallen in China)
en het risico van mens-op-mens transmissie van H9N2 virussen wordt door de WHO als
laag ingeschat.s®7073

HPAI H5N1 en humaanpathogene H7N9 virussen onderscheiden zich van andere subty-
pen die mensen infecteren in de ernst van het ziektebeeld en het hoge sterftepercen-
tage dat zij veroorzaken onder geinfecteerde mensen. Veel voorkomende snel optre-
dende symptomen door een infectie met deze virussen zijn hoge koorts en hoesten,
gevolgd door benauwdheid en ademhalingsproblemen. Dit kan gepaard gaan met
symptomen als diarree, braken, pijn aan de borst, hersenontsteking (encefalitis) en
neus- of tandvleesbloedingen. Complicaties die optreden zijn onder meer ernstige
longontsteking, ademhalingsfalen, septische shock, en secundaire bacteriéle en schim-
melinfecties.5®
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3.3.3.1 HUMANE INFECTIES MET HPAI H5N1

Directe transmissie van HPAI H5N1 van vogel-naar-mens is voor het eerst gerappor-
teerd in 1997 in Hong Kong. Tijdens deze uitbraak stierven 6 van de 18 geinfecteerde
personen.* De meeste geinfecteerde mensen waren in contact geweest met pluimvee
voorafgaande aan hun ziekte; het is niet duidelijk hoeveel gevallen het gevolg zijn van
mens-op-mens transmissie.”"’2 Sinds 2003 zijn er door de WHO 861 gevallen wereldwijd
bevestigd van humane infecties met HPAI H5N1, waarvan 455 fataal, dit komt neer op
een sterftepercentage van 53%.7 Hierbij moet worden opgemerkt dat het werkelijke
sterftepercentage waarschijnlijk een stuk lager is, door onderrapportage van infecties.
Een infectie met HPAI H5N1 kan bijvoorbeeld bij mensen die geen toegang hebben
tot de gezondheidszorg niet officieel worden vastgesteld.’ Verder worden volgens de
WHO-criteria subklinische en milde H5N1 infecties niet erkend als bevestigde gevallen.
Ondanks dat er mensen seropositief zijn voor H5N1 waarbij geen influenza-achtige
ziekte in de voorgeschiedenis is gerapporteerd.’

De belangrijkste risicofactoren die mogelijk geassocieerd zijn met een humane HPAI
H5N1 infectie zijn direct contact met bloed/organen of lichaamsvloeistoffen van gein-
fecteerd pluimvee tijdens voedselbereiding (bijv. slachten, plukken, snijden en wassen
van vlees), tijdens de verzorging van pluimvee (schoonmaken van ruimtes met pluim-
vee, oprapen van eieren, verwijderen van feces), zwemmen of baden in met virusdeel-
tjes besmette vijvers, en blootstelling aan HPAI H5N1 op een pluimveemarkt.”"7%7%

De huidige door de WHO vastgestelde ‘pandemische paraatheidsfase’ voor aviaire
influenza H5N1 is fase 3°; dat wil zeggen dat er sporadische gevallen of kleine clusters
van ziekte bij mensen gerapporteerd zijn en er geen bewijs is voor zodanige mate
van mens-op-mens transmissie dat er sprake is van aanhoudende uitbraken op lokaal
niveau.’”

3.3.3.2 HUMANE INFECTIES MET H7N9

Sinds 2013 zijn er infecties met LPAI en HPAI H7N9 virussen bij de mens gerappor-
teerd. In totaal zijn er door de WHO wereldwijd 1.568 gevallen bevestigd, waarvan
1.535 met LPAI en 33 met HPAI H7N9.7 De klinische manifestatie van ernstige gevallen
van humane infectie met LPAI of HPAI H7N9 lijkt vergelijkbaar.’®” Wel zijn er indica-
ties dat de periode tussen het begin van ziekte en diagnose tot de dood in het geval
van HPAI H7N9 korter is.”” Van alle gerapporteerde infecties liepen er minstens 616
fataal af, dit komt neer op een sterftepercentage van 39,3%.78 Sinds 2013 zijn er vijf
golven van besmettingen geweest in China, waarbij de meeste infecties tijdens de
vijfde golf in 2017 plaats hebben gevonden.”®® Tot op heden zijn er 40 kleine clusters
(2-3 personen) van infecties gerapporteerd.®® Hierbij is mogelijk sprake geweest van
mens-op-mens transmissie, echter het is niet uitgesloten dat geinfecteerde familie-
leden vanuit dezelfde bron besmet zijn geraakt.?' De belangrijkste risicofactoren die
mogelijk geassocieerd zijn met humane H7N9 infectie, zijn contact met geinfecteerd
(dood of levend) pluimvee of blootstelling aan een gecontamineerde omgeving (bijv.
op een pluimveemarkt).”?828 Verscheidene H7N9 virussen hebben adaptatiekenmer-
ken die geassocieerd zijn met verhoogde replicatie, virulentie of transmissiepoten-
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tieel in zoogdieren of bezitten aminozuursubstituties die bijdragen aan antivirale
resistentie.?8>% Er is echter geen bewijs voor zodanige mate van mens-op-mens trans-
missie dat er sprake is van aanhoudende lokale uitbraken van H7N9.7387

3.3.3.3 DEELCONCLUSIE INFECTIES MET AVIAIRE INFLUENZAVIRUSSEN BlJ DE
MENS

Ondanks grootschalige blootstelling raken mensen slechts incidenteel geinfecteerd
met een aviair influenza A virus. Het ziektebeeld is meestal mild maar varieert per
subtype, en is meestal beperkt tot milde luchtweginfecties. Uitzonderingen hierop zijn
HPAI H5N1 en humaanpathogene H7N9 virussen, die een ernstig ziektebeeld en hoge
mortaliteit bij de mens kunnen veroorzaken.
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EERDER COGEM ADVIES

In de Regeling GGO werden voor 2004 werkzaamheden met virulente aviaire influen-
zavirussen en overige influenzavirussen ingeschaald op inperkingsniveau 3 (ML-IIl en
DM-III). Niet-aviaire stammen van het Influenza A virus waren ingedeeld in pathogeni-
teitsklasse 2 waarbij werkzaamheden op ML-Il uitgevoerd konden worden.

In 2004 heeft de COGEM, naar aanleiding van een adviesvraag van het toenmalige
ministerie van VROM over een voorgenomen herziening van de inschaling van influen-
zavirussen, geadviseerd om alle influenza A virussen in te delen in pathogeniteitsklasse
3." Hierbij woog mee dat in de periode voorafgaand aan dit COGEM advies er meldin-
gen waren geweest van humane infecties met verschillende subtypen aviaire influen-
zavirussen (H7N7, H5N1, HIN2), zoals de uitbraak in 1997 onder pluimvee van HPAI
H5N1 in Hong Kong waarbij mensen geinfecteerd raakten. Er was aangetoond dat
directe transmissie naar de mens mogelijk was voor influenzavirussen van de subtypen
H5 en H7, en dit werd ook waarschijnlijk bevonden voor het H9 subtype. Verder was er
in 2003 in Nederland en Belgié een uitbraak geweest met HPAI H7N7 onder pluimvee.
Op basis van de gegevens die op dat moment voorhanden waren, concludeerde de
COGEM dat influenza A virussen in staat zijn zich op een relatief eenvoudige manier
aan te passen tot hoogpathogene stammen én voor een potentieel gezondheidsri-
sico voor mens en dier konden zorgen. Er werd gedacht dat bij zogenaamde ‘reverse
genetics’ experimenten door middel van genetische modificatie makkelijk hoogpatho-
gene influenzastammen zouden kunnen ontstaan, door één of enkele mutaties. Dit in
overweging nemende adviseerde de COGEM om voor ggo-activiteiten alle influenza A
virussen in te delen in pathogeniteitsklasse 3.!

Na 2004 heeft de COGEM de classificatie van de stammen A/Puerto Rico/8/34 (H1N1), A/
WSN/33 (H1N1) en A/Port Chalmers/1/73 (H3N2) heroverwogen en deze virussen inge-
deeld in pathogeniteitsklasse 2.888
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CLASSIFICATIES VAN ANDERE
BEOORDELENDE INSTANTIES
WERELDWIJD

In de onderstaande tabel wordt een overzicht gegeven van de inschaling van influ-

enza A virussen door buitenlandse instanties. Hieruit komt naar voren dat de meeste
instanties influenza A virussen in klasse 2 indelen met uitzondering van enkele meer
pathogene varianten. Verder zijn in de Europese Richtlijn 2000/54/EG betreffende de
bescherming van de werknemers tegen de risico’s van blootstelling aan biologische
agentia op werk, influenza A virussen ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.%°

Instantie

PG2

PG3

Belgian biosafety server
(Belgié)*

Influenza A virus (voor mensen)

Influenza A virus (voor dieren)

FOEN (Zwitserland)?®?

Influenza A virus A/PR/8/3H(H1N1)
(pathogeen voor mensen en

vertebraten)

NIH (Verenigde Staten)®

Alle Influenza A virussen (m.u.v.

subtypen vermeld bij PG3)

1918 H1N1 ‘Spaanse griep’, 1957
H2N2 ‘Aziatische griep’,
A/Goose/Guandong/1/96-like H5
lineage (HPAI H5N1)

HSE (beoordeelt
pathogeniteit voor mensen)
(Verenigd Koninkrijk)®*

Influenza type A

Met daarbij de opmerking dat
potentieel pandemische stammen
geclassificeerd zijn onder ‘Specified
Animal Pathogens Order’. Voor
werkzaamheden met
influenzavirussen met een
pandemisch potentieel wordt
verwezen naar een handleiding van
de ‘Advisory Committee on

Dangerous Pathogens’ (ACDP).%
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Public Health Agency of

Canada (Canada)®°?

Influenza virus type A als soort in

zijn geheel met daarbij de opmerking
dat dit niet voor elke stam van
toepassing hoeft te zijn (zie subtypen
vermeld bij PG3).

Influenza A virus subtypen H5,
H7, H9 worden ingedeeld in
risicogroep 2 of 3 afhankelijk

van het specifieke virus.

BAUA (Duitsland)®®

LPAIV (H1-16, N1-9), H5N8,
A/canine/Florida/242/2003 (H3N8),
Alequine/Miami/63 (H3N8),
Alequine/Cambridge/1/63 (H7N7),
A/PR/8/34 (HIN1),
A/Hamburg/5/2009 (H1N1v),
A/Hongkong/1/68 (H3N2),
A/Seal/Massachusetts/1/80 Variant
SC35MANS1 (H7N7),
A/swine/lowa/15/30 (H1N1),
A/swine/Arnsberg/6554/79 (H1N1),
Al/swine/Scotland/4/10440/94 (H1N2),
A/swine/Finistere/127/99 (H3N2).

HPAIV (H5), HPAIV (H7),
A/New York/1/18 (H1N1),
A/Singapore/1/57 (H2N2),
A/NVietnam/1203/04 (H5N1),
AlSeal/Massachusetts/1/80
Variant SC35 (H7N7),
A/Seal/Massachusetts/1/80
Variant SC35M (H7N7)

COGEM ADVIES CGM/201006-02

25



6

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 patho-
geniteitsklasse 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. Derge-
lijke 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 omstandig-
heden waarbij geen bijzondere inperkende maatregelen worden getroffen;

c. 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 verant-
woordelijk 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, behande-
ling 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 waarschijn-
lijk 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 waar-
schijnlijk is dat het zich onder de populatie verspreidt, terwijl er geen effectieve profy-
laxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.
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CONCLUSIES

Sinds 2004 heeft de COGEM alle influenza A virussen ingedeeld in pathogeniteits-
klasse 3. In het licht van voortschrijdende wetenschappelijke kennis en inzichten, is
de COGEM van oordeel dat het merendeel van de influenza A virussen voldoen aan
de criteria voor een klasse 2 indeling, aangezien deze influenza A virussen laagpatho-
geen zijn voor de natuurlijke gastheer en in het algemeen geen tot milde symptomen
veroorzaken. Er zijn meerdere mutaties nodig voor een virulentieverhoging van een
influenza A virus. Diverse subtypen komen endemisch voor bij pluimvee of varkens.
Slechts van enkele subtypen die onder dieren voorkomen, is bekend dat deze spora-
disch mensen infecteren. Het ziektebeeld is meestal mild maar varieert per subtype, en
is meestal beperkt tot milde luchtweginfecties. Overdracht van mens-op-mens vindt
niet of slechts in uitzonderlijke gevallen plaats.

Er zijn slechts enkele influenzavirussen die een ernstiger ziektebeeld bij mens of dier
kunnen veroorzaken en daarom niet voor omlaagschaling van PG3 naar PG2 in aan-
merking komen, namelijk:

e HPAI H5 en H7: zij veroorzaken systemische infecties met ernstige symptomen en
hoge mortaliteit bij pluimvee. De tot deze groep behorende HPAI H5N1 en HPAI
H7N9 virussen kunnen tevens een ernstig ziektebeeld en hoge mortaliteit bij de
mens veroorzaken.

e 1918 HIN1 ‘Spaanse griep’ en 1957 H2N2 ‘Aziatische griep’: tegen deze humane
pandemische virulente virussen bestaat geen afdoende populatie-immuniteit
onder de humane populatie.

e Humaanpathogene LPAI H7N9 virussen: deze aviaire influenzavirussen kunnen een
ernstig ziektebeeld en hoge mortaliteit bij de mens veroorzaken.

¢ 'Nieuwe’ influenza A virussen met pandemisch potentieel, zijnde: elk ‘'nieuw’ dier-
lijk of humaan-dierlijk influenza A (reassortant) virus waarvoor geldt dat (1) er geen
of weinig immuniteit tegen dit virus onder de humane populatie bestaat, (2) het
een virus is dat zich gemakkelijk onder de humane populatie verspreidt en (3) het
virus op dat moment door de WHO in ‘pandemische paraatheidsfase’® 3, 4, 5 of 6 is
opgenomen.

Met betrekking tot laboratoriumwerkzaamheden met genetisch gemodificeerde (gg-)
influenza A virussen werd in 2004 gedacht dat bij zogenaamde ‘reverse genetics’ expe-
rimenten door middel van genetische modificatie makkelijk hoogpathogene influen-
zastammen zouden kunnen ontstaan, door één of enkele mutaties. Op basis van de
gegevens die in 2004 voorhanden waren, concludeerde de COGEM dat influenza A
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virussen in staat zijn zich op een relatief eenvoudige manier aan te passen tot hoogpa-
thogene stammen én voor een potentieel gezondheidsrisico voor mens en dier konden
zorgen.'

In het licht van voortschrijdende wetenschappelijke kennis en inzichten, acht de
COGEM de kans op de introductie van spontane onbedoelde mutaties tijdens recom-
binante DNA werkzaamheden met influenza A virussen die kunnen leiden tot een tro-
pismeverandering of verhoogde pathogeniteit/virulentie voor mensen, verwaarloos-
baar klein.
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ADVIES

Alles in ogenschouw nemende, adviseert de COGEM HPAI H5 en H7, 1918 H1N1
‘Spaanse griep’, 1957 H2N2 ‘Aziatische griep’, H7N9 virussen en 'nieuwe’ influenza A
virussen met pandemisch potentieel (d.w.z. een dierlijk of humaan-dierlijk influenza
(reassortant) virus dat door de WHO opgenomen is in ‘pandemische paraatheidsfase’b
3,4, 5 of 6) in pathogeniteitsklasse 3 te handhaven, en alle andere Influenza A virussen
omlaag te schalen naar pathogeniteitsklasse 2.

Naast het feit dat de huidige wetenschappelijke kennis en inzichten over influenza A
virussen deze indeling rechtvaardigt, merkt de COGEM op dat Nederland hiermee ook
aansluit bij de in andere EU lidstaten gehanteerde pathogeniteitsindelingen en niet
langer een uitzonderingspositie inneemt.

Betreffende het advies van de COGEM om H7N9 virussen in pathogeniteitsklasse 3 te
handhaven, merkt zij op dat het op dit moment niet mogelijk is om op voorhand een
exacte afbakening te maken tussen H7N9 virussen die humaanpathogeen zijn en die
dat niet zijn. De COGEM adviseert casusgewijs te bepalen of een H7N9 virus al dan
niet een humaanpathogeen karakter heeft (op basis van onder meer sequentie- en
topotype indeling)c en wel of niet voor omlaagschaling naar pathogeniteitsklasse 2 in
aanmerking komt.

8.1 AANVULLENDE OPMERKINGEN MET BETREKKING
TOT LABORATORIUMWERKZAAMHEDEN MET
GENETISCH GEMODIFICEERDE (GG-) INFLUENZA A
VIRUSSEN

De COGEM is van oordeel dat de risico’s voor mens en milieu van laboratoriumwerk-
zaamheden met gg-influenza A virussen die samengesteld zijn uit klasse 3 ingedeelde
influenza A virussen verwaarloosbaar klein zijn, indien bij de werkzaamheden met
deze gg-influenzavirussen onder ML- lll niveau, de volgende aanvullende voorschrif-
ten in acht worden genomen:

¢ Bij het bepalen van het humaanpathogene karakter van een H7N9 virus kan daarnaast in ogenschouw
worden genomen of het virus fylogenetisch clustert met influenza A/Anhui/1/2013 (H7N9). Hierbij moet
worden opgemerkt dat deze fylogenetische clustering ‘an sich’ onvoldoende houvast biedt voor afkade-

ring met betrekking tot vergunningverlening.
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e Open handelingen vinden plaats in een veiligheidskabinet klasse-II;

¢ Medewerkers met griepsymptomen dienen te worden uitgesloten van deelname
aan de werkzaamheden;

e Medewerkers dienen gevaccineerd te zijn tegen de actueel circulerende humane
FLUAV stammen;

e Hetdragen van handschoenen is verplicht;

e Bij werkzaamheden met H7 gg-influenzavirussen is een beschermende bril ver-
plicht;

e Het dragen van een mond- en neuskapje (Europees CE gecertificeerd EN143 P2 of
EN149 FFP2) is verplicht.

Verder is de COGEM van oordeel dat de risico’s voor mens en milieu van laborato-
riumwerkzaamheden met gg-influenza A virussen die samengesteld zijn uit klasse 2
ingedeelde influenza A virussen verwaarloosbaar klein zijn, indien bij de werkzaam-

heden met deze gg-influenzavirussen onder ML- |l niveau, de volgende aanvullende
voorschriften in acht worden genomen:

e Voor heterologe HA-coderende genoomsegmenten moet een polybasische klie-
vingsplaats uitgesloten zijn;

¢ Met sequentie-analyse moet vastgesteld zijn dat de genoomsegmenten afkomstig
zijn van klasse 2 ingedeelde influenza A virussen;

e Open handelingen vinden plaats in een veiligheidskabinet klasse-II;

e Medewerkers met griepsymptomen dienen te worden uitgesloten van deelname
aan de werkzaamheden;

e Hetdragen van handschoenen is verplicht;

¢ Medewerkers dienen een mond- en neuskapje (Europees CE gecertificeerd EN143
P2 of EN149 FFP2) te dragen 6f zijn gevaccineerd tegen de actueel circulerende
humane FLUAV stammen.

Met betrekking tot laboratoriumwerkzaamheden met gg-influenza A virussen merkt
de COGEM in zijn algemeenheid op dat zij van oordeel is dat al het onderzoek dat
gericht is op het verhogen van de pathogeniteit of virulentie van een in klasse 2 inge-
deeld influenza A virus (bijvoorbeeld door het inbrengen van sequenties waarvan
bekend is dat deze de pathogeniteit/virulentie verhogen) op inperkingsniveau Il uit-
gevoerd moet worden.
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