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Naar aanleiding van een adviesvraag over het dossier getiteld “Sin nombre virus” (IG 21-
149 2.13-000) van Wageningen Universiteit, deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsclassificatie van het Sin
Nombre orthohantavirus (SNV). Tevens is gevraagd of dit virus als dier- en
humaanpathogeen beschouwd kan worden.

Het SNV is een virus dat voorkomt in muizen in Noord-Amerika. Het virus veroorzaakt
geen waarneembare ziekte in muizen en wordt voornamelijk via speeksel of urine
uitgescheiden. SNV kan naar mensen overgebracht worden door het inhaleren van
(stof)deeltjes (“aerosolized particles’) afkomstig van urine of speeksel van SNV-
geinfecteerde muizen.

Infectie met SNV kan een ernstige ziekte bij mensen veroorzaken, die gekenmerkt wordt
door long- en hartproblemen, ook wel het ‘hantavirus pulmonary syndrome’ (HPS) of
‘hantavirus cardiopulmonary syndrome’(HCPS) genoemd. Deze ziekte heeft een
mortaliteit van ongeveer 50%. Het virus kan niet tussen mensen onderling verspreiden. Er
is geen profylaxe of vaccin beschikbaar tegen SNV-infectie.

Op basis van het ernstige ziektebeeld met de hoge mortaliteit na infectie met SNV bij
mensen, en het feit dat het virus via (stof)deeltjes kan verspreiden, adviseert de COGEM
het Sin Nombre orthohantavirus (SNV) als dier- en humaanpathogeen virus in te delen in
pathogeniteitsklasse 3 en te plaatsen 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. Y. de Keulenaar, Hoofd Bureau ggo
- Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en Milieurisico's
DG Milieu en Internationaal

Met het oog op eventuele belangenverstrengeling is COGEM lid dr. ir. G.P. Pijiman niet
betrokken geweest bij de besluitvorming over dit advies.



Pathogeniteitsclassificatie van Sin Nombre orthohantavirus

COGEM advies CGM/210830-01

1. Inleiding

Naar aanleiding van een vergunningaanvraag van Wageningen Universiteit, is de COGEM gevraagd te
adviseren over de pathogeniteitsklasse van het Sin Nombre orthohantavirus (1G 21-149) en de plaatsing
van dit virus op Bijlage 4 van de ‘Regeling genetisch gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo?).
Tevens is de COGEM gevraagd of dit virus als dier- en humaanpathogeen beschouwd kan worden

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling genetisch gemodificeerde organismen (ggo)

Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie van een micro-organisme de risico’s
voor mens en milieu in ogenschouw genomen. Daartoe worden de micro-organismen ingedeeld in vier
pathogeniteitsklassen. Deze indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gevormd wordt door
apathogene micro-organismen en loopt op tot pathogeniteitsklasse 4, de groep van hoog pathogene
micro-organismen. ledere pathogeniteitsklasse is gekoppeld aan een inperkingsniveau voor
werkzaamheden met ggo’s van die klasse.

Apathogene micro-organismen worden ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Dergelijke micro-
organismen dienen minimaal aan één van de volgende criteria te voldoen:

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

b) het micro-organisme heeft een lange historie van veilig gebruik onder omstandigheden waarbij
geen bijzondere inperkende maatregelen worden getroffen;

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 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. Sin Nombre orthohantavirus (SNV)

Het Sin Nombre orthohantavirus (SNV, voorheen Sin Nombre hantavirus, of Sin Nombre virus) is een
virussoort die behoort tot het genus Orthohantavirus, de subfamilie Mamantavirinae, familie
Hantaviridae en orde Bunyavirales.? Orthohantavirussen stonden voorheen bekend als hantavirussen.
De afgelopen jaren zijn er door de ‘International Committee on Taxonomy of Viruses’ ICTV
verschillende taxonomische wijzigingen doorgevoerd, waaronder de wijziging van de familie
Bunyaviridae naar de orde Bunyavirales, waarbij het genus Hantavirus (waartoe destijds het Sin Nombre
hantavirus behoorde) is gewijzigd naar de familie Hantaviridae.® Het Sin Nombre hantavirus is daarbij
hernoemd tot Sin Nombre orthohantavirus. Bij deze wijziging zijn ook enkele soorten uit het voormalige
genus Hantavirus verwijderd, waaronder de soort New York hantavirus (NYV), dat op basis van
aminozuursequenties van het nucleoproteine en glycoproteine veel overeenkomsten vertoont met het
Sin Nombre virus*® en derhalve tegenwoordig als variant van de soort Sin Nombre orthohantavirus
gezien wordt.>® Hoewel de glycoproteinen grote overeenkomsten vertonen, kunnen NYV en SNV wel
op basis van serologische assays van elkaar onderscheiden worden.*®

SNV is een negatief-enkelstrengs RNA virus en heeft een genoom dat gesegmenteerd is in drie delen: S
(‘small’), M (‘medium’) en L (‘large’).” Het S genoomsegment codeert voor het nucleocapside eiwit
(N). Het M genoomsegment codeert voor een polyproteine dat wordt opgeknipt in de glycoproteines Gn
en Gc (voorheen G1 en G2), die onderdeel uitmaken van de virale lipidenmembraan of ‘envelop’. Het
L genoomsegment codeert voor het L-eiwit, wat functioneert als RNA-afhankelijk RNA polymerase.®
De levenscyclus van het Sin nombre orthohantavirus vindt plaats in het cytoplasma van de gastheercel.’

3.1 Pathogenese van SNV infectie
Orthohantavirussen zijn zodnotische virussen die bij mensen het ‘hantavirus pulmonary syndrome’
(HPS), ook wel “hantavirus cardiopulmonary syndrome’(HCPS) genoemd, of het ‘hemorrhagic fever
with renal syndrome’ (HFRS) kunnen veroorzaken. De orthohantavirussen die HPS veroorzaken komen
voornamelijk voor in Noord- en Zuid-Amerika en worden op basis van deze geografische indeling ook
wel ‘Nieuwe Wereld’-virussen genoemd. De ortohantavirussen die HFRS veroorzaken komen
voornamelijk voor in Aziatische en Europese landen, en worden als ‘Oude Wereld’-virussen
bestempeld.”® SNV is voor het eerst geidentificeerd in 1993, tijdens een uitbraak van HPS met een hoge
mortaliteit in het grensgebied tussen New Mexico, Utah, Arizona en Colorado (Four Corners) in
zuidwest Amerika en valt derhalve onder de categorie ‘Nieuwe Wereld’-virussen.”1° De variant NYV
is eveneens aangetoond in patiénten met HPS in de Verenigde Staten.>1%12

HPS is een ernstige en soms fatale respiratoire aandoening gecombineerd met cardiovasculair
disfunctioneren. Het ziektebeeld van HPS kenmerkt zich in het begin door koortsachtige symptomen,
gevolgd door een ernstige en acute fase waarin hart- en longproblemen ontstaan. Hierbij kan
longoedeem, kortademigheid en hypoxie optreden, waardoor vaak mechanische ventilatie nodig is.
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Tevens kan de bloeddruk dalen en kan cardiogene shock optreden waarbij het hart niet meer in staat is
het bloed rond te pompen en de patiént vaak komt te overlijden. De ziekteprogressie kan snel zijn. HPS
dat veroorzaakt wordt door SNV heeft een mortaliteit van ongeveer 50%.'* Na infectie worden
neutraliserende antilichamen geproduceerd. Er zijn geen gevallen van herinfectie gerapporteerd. Het is
onduidelijk hoeveel mensen ziek worden van SNV, maar er wordt verondersteld dat de meeste mensen
die geinfecteerd raken met SNV het ziektebeeld HPS ontwikkelen, gezien de lage prevalentie van
antilichamen tegen SNV in gezonde mensen uit gebieden waar het virus endemisch is (0,3%).%
Momenteel is er nog geen profylaxe beschikbaar voor SNV infectie en HPS,® al zijn er wel
kandidaatvaccins in ontwikkeling.'®"18 Een hantavirusinfectie is overigens in Nederland een meldings-
plichtige ziekte (groep C).%°

3.2 Transmissie

Orthohantavirussen worden in het algemeen beschouwd als virussen met een specifieke gastheersoort
(vaak knaagdieren) waarin zij een persistente infectie kunnen veroorzaken zonder waarneembare ziekte-
verschijnselen. Het natuurlijke reservoir van SNV is de hertmuis, Peromyscus maniculatus,® een
Noord-Amerikaanse muizensoort die voorkomt in veel verschillende ecologische zones tussen Canada
en centraal Mexico.?! NYV heeft als natuurlijke gastheer de witvoetmuis Peromyscus leucopus,® een
soort die voornamelijk in het Oosten van de Verenigde Staten, Canada en Mexico voorkomt.?? Sommige
‘Nieuwe Wereld’-orthohantavirussen zijn echter in verschillende gastheersoorten waargenomen, zoals
het geval is voor SNV. Het is hierbij niet zeker of dit verklaard kan worden door frequente ‘spillover’
(i.e., transmissie tussen twee soorten), of dat het virus daadwerkelijk in meerdere soorten kan
persisteren.?

Er heerst nog wat onduidelijkheid over de transmissie van SNV tussen hertmuizen. In enkele
laboratoriumstudies is beschreven dat SNV voornamelijk wordt uitgescheiden via speeksel, en (in
mindere mate) in urine. Hierdoor wordt verondersteld dat SNV voornamelijk overgedragen wordt tussen
soortgenoten door direct contact, zoals bij bijten of vachtverzorging.?®242°> De meeste uitscheiding vindt
plaats kort na de initiéle infectie,?® maar er kan ook gedurende de persistente infectie periodiek
verhoogde virale replicatie plaatsvinden, dat gepaard kan gaan met verhoogde uitscheiding.?

De voornaamste manier waarop mensen geinfecteerd kunnen raken met het SNV is middels inhalatie
van (stof)deeltjes (“aerosolised particles’) die gecontamineerd zijn met virus uit excreties of secreties
van besmette knaagdieren.”?” Dit kan met name optreden wanneer men gebouwen en ruimtes betreedt
waar langere tijd besmette knaagdieren verblijven en waar onvoldoende schoon is gemaakt. Andere
manieren waarop transmissie plaats kan vinden is via een beet van een geinfecteerd knaagdier (dit is
echter zeldzaam), door aanraken van objecten die gecontamineerd zijn met urine, speeksel of
uitwerpselen van besmette knaagdieren en vervolgens het aanraken van neus of mond, of het eten van
gecontamineerd voedsel. Bij de orthohantavirussen die in de Verenigde Staten worden aangetroffen is
mens-op-mens transmissie niet voorgekomen.?® Mens-op-mens transmissie is vooralsnog alleen
beschreven voor het Andes orthohantavirus (ANDV).%:30
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4. Eerdere COGEM adviezen en classificatie door internationale instanties

De COGEM heeft niet eerder geadviseerd over virussen van de familie Hantaviridae. Het Duitse
‘Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA) heeft in de Technische Regeln fir
Biologische Arbeitsstoffe (TRBA) het Sin-Nombre virus ingedeeld in risicogroep 3, en beschouwt het
als een zoonose.! De Zwitserse ‘Bundesamt fiir Umwelt” (BAFU) heeft het Sin Nombre virus ingedeeld
in risicogroep 3, met de vermelding dat deze virussen pathogeen zijn voor mensen en vertebraten.®? De
‘Belgian Biosafety Server’ heeft negen virussen uit de ‘Sin Nombre group’, waaronder het Sin Nombre
virus, ingedeeld in risicogroep 3 als humaan pathogeen.®® Het New York virus is niet in de lijst
opgenomen. Deze classificaties door andere beoordelende instanties gelden als referentie en
achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd.

5. Overweging en advies

SNV is een zoonotisch virus dat voorkomt in muizen in Noord-Amerika en ernstige ziekte bij mensen
kan veroorzaken. Het virus veroorzaakt geen waarneembare ziekteverschijnselen in muizen, en kan
uitgescheiden worden via speeksel en urine van deze dieren. Mensen kunnen geinfecteerd raken door
het inhaleren van ‘aerosolised particles’ in ruimtes waarin SNV-besmette muizen hebben geleefd. SNV
kan bij mensen de ernstige respiratoire en cardiovasculaire aandoening HPS (ook wel HCPS)
veroorzaken, dat een hoge mortaliteit (ongeveer 50%) kent. Het virus kan niet van mens op mens worden
overgedragen. Er is geen profylaxe of vaccin beschikbaar tegen SNV-infectie.

Alles in overweging nemende, adviseert de COGEM het Sin Nombre orthohantavirus als dier- en
humaanpathogeen virus in te delen in pathogeniteitsklasse 3 en te plaatsen op Bijlage 4, lijst 4.1 van de
Regeling ggo.
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