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Geachte mevrouw Visser,

Naar aanleiding van een verzoek van Intervet International B.V. (1G 21-177_2.8-000) is de
COGEM gevraagd om te adviseren over de pathogeniteitsklasse van het Duck enteritis virus.
De COGEM deelt hierover het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van het Duck enteritis
virus, oftewel het Anatid alphaherpesvirus 1 (AnAHV1). Tevens is de COGEM gevraagd
of dit virus als strikt dierpathogeen beschouwd kan worden.

AnAHV1 is een virus met een DNA-genoom en behoort tot de herpesvirussen. Dit virus
kan een dodelijke ziekte veroorzaken in eenden, zwanen en ganzen, dat eendenpest
genoemd wordt. AnAHV1 verspreidt zich via direct contact tussen watervogels en via
contact met een besmette omgeving, zoals karkassen of uitwerpselen, of via water. Dieren
kunnen van een infectie herstellen of kunnen worden beschermd met een vaccin. In
Nederland is het virus al lange tijd aanwezig bij wilde watervogels. Tot op heden is er geen
ziekte waargenomen bij zoogdieren en zijn er geen infecties bekend in de mens.

Het bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat AnAHV1 een
strikt dierpathogeen virus is en ingedeeld dient te worden in pathogeniteitsklasse 2.




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 Anatid alphaherpesvirus 1
(Duck enteritis virus)

COGEM advies CGM/211230-01

1. Inleiding

Naar aanleiding van een vergunningaanvraag van Intervet International B.V. (1G 21-177), isde COGEM
gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van het Duck enteritis virus (DEV) voor de plaatsing
van DEV op Bijlage 4 van de ‘Regeling genetisch gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo).t Tevens
is de COGEM gevraagd of dit virus als strikt dierpathogeen beschouwd dient te 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.

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

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

een ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de populatie
verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.
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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.

2.1 Strikt dierpathogene virussen
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.

3. Anatid alphaherpesvirus 1 (AnAHV1)

DEV is een verouderde benaming. De correcte naam is Anatid alphaherpesvirus 1 (AnAHV1). Het virus
behoort tot het genus Mardivirus van de familie Herpesviridae.*® Andere oudere namen voor dit virus
zijn Anatid herpesvirus 1 of Duck plague herpes virus. AnAHV1 bezit een dubbelstrengs DNA-genoom
van ongeveer 158 kb en de virusdeeltjes zijn omgeven door een lipidenmembraan. AnAHV1 dringt
gastheercellen binnen door de binding van virale glycoproteines aan gastheercelreceptoren. In de
nucleus van de gastheercel wordt het virale DNA gerepliceerd. Het virus kan repliceren in verschillende
celtypen en weefsels. AnAHV1 verspreidt zich o0.a. naar de darmen, lever, thymus en milt, waar het
virus repliceert in de epitheelcellen en lymfocyten.®” In vitro worden wildtype of vaccinstammen van
ANnAHV1 gepropageerd in eenden- of kippeneieren, of in primaire celculturen afkomstig van gevogelte,
al is tevens aangetoond dat een AnAHV1-isolaat gepasseerd kon worden in een zoogdiercellijn (Vero-
cellen).®

4. Eendenpest

AnAHV1 veroorzaakt ‘duck viral enteritis’, een acute en soms chronische infectie die ook bekend staat
als de eendenpest. Het virus infecteert eenden, ganzen, zwanen en watervogels die behoren tot de familie
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Anatidae en de orde Anseriformes.® Er zijn geen infecties gerapporteerd in andere vogelsoorten,
zoogdieren of mensen.?

ANnAHV1 verspreidt zich door direct contact tussen vogels of door indirect contact via bijvoorbeeld
besmette karkassen of uitwerpselen.® Besmetting via water lijkt daarbij de voornaamste
verspreidingsroute voor AnAHV1 infecties. Een uitbraak van eendenpest in een vogelpopulatie
kenmerkt zich door plotselinge en hoge aantallen sterfgevallen.’ Zieke vogels zijn vaak zichtbaar
verzwakt en leggen minder eieren. Vogels die herstellen van de ziekte kunnen latent geinfecteerd zijn
en het virus over een periode van jaren uitscheiden.!! In een chronisch geinfecteerde populatie zal slechts
van tijd tot tijd een sterfgeval optreden.’® Vogels kunnen vanaf twee weken oud gevaccineerd worden
met een levend geattenueerd vaccinvirus. Het nageslacht van herstelde of gevaccineerde vogels is
opnieuw vatbaar voor het virus.1°

In Nederland is de eendenpest geen meldingsplichtige dierenziekte.? Hoe vaak de ziekte voorkomt bij
gedomesticeerde vogels van particulieren en fokkers in Nederland is niet bekend. De eendenpest zou
endemisch zijn in verschillende plekken wereldwijd, met name in landen waar veel eendenfokkerijen
gevestigd zijn.! In Nederland komt het virus in wilde populaties watergevogelte voor. Er zijn berichten
die rapporteren over besmette Muskuseenden. >4

5. Eerdere COGEM adviezen en beoordelingen van internationale organisaties
De COGEM heeft eerder advies uitgebracht over de pathogeniteitsklasse van Gallid herpesvirus 3
(GaHV-3), een virus dat eveneens behoort tot het Mardivirus genus.'® GaHV-3, ook bekend onder de
naam Marek’s disease virus type 2, is enzo6tisch binnen de pluimveehouderij en veroorzaakt geen ziekte
in de mens. Pluimvee wordt beschermd tegen ziekte door vaccinatie. De COGEM heeft GaHV-3
ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2 als strikt dierpathogeen. Tevens is Gallid herpesvirus 2 (GaHV-2),
behorend tot het genus Mardivirus, door de COGEM ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2 als strikt
dierpathogeen.®

Een aantal internationale organisaties hebben AnAHV1, al dan niet onder een alternatieve naam,
ingedeeld in een risicogroep. De Canadese ‘Public Health Agency’ heeft Anatid alphaherpesvirus 1
ingedeeld in risicogroep 2 als dierpathogeen.'” De Belgische ‘Biosafety Server’ heeft DEV ingedeeld in
risicogroep 2 als dierpathogeen.’® Daarnaast heeft deze Belgische instantie in zijn overzicht Anatid
herpesvirus 1 (Duck plague herpesvirus) apart vermeld en ook ingedeeld in risicogroep 2 als
dierpathogeen. Het Zwitserse ‘Federal Office for the Environment’ (FOEN) heeft Anatid herpesvirus 1
(Duck plague herpesvirus) ingedeeld in risicogroep 2 met daarbij de aantekening dat er tot nu toe niet
gerapporteerd is dat dit virus ziekte veroorzaakt in mensen.'® De inschaling door deze buitenlandse
instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM
wordt uitgevoerd.

6. Overweging en advies

AnAHV1 is endemisch aanwezig in verschillende landen, waaronder Nederland. In de Nederlandse
natuur en bij migrerende vogels komt het virus al lange tijd voor. Daarnaast kunnen gedomesticeerde
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dieren beschermd worden tegen AnAHV1 middels vaccinatie. Overdracht van het virus vindt plaats via
direct contact, met besmette dieren of indirect via besmet water, uitwerpselen, karkassen e.d..

Tot op heden is het virus alleen pathogeen gebleken voor bepaalde watervogels en is er geen ziekte
in zoogdieren waargenomen. Bij de mens is nooit infectie met AnAHV1 aangetroffen, ondanks dat
blootstelling aan het virus, middels contact met besmette dieren of gecontamineerd water, niet
onwaarschijnlijk is.

Het bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat AnAHV1 een strikt
dierpathogeen virus is. De COGEM adviseert om AnAHV1 in te delen in pathogeniteitsklasse 2 en op
te nemen in Bijlage 4 lijst 4.1 van de Regeling ggo.
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