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Advies pathogeniteitsclassificatie Mamastrovirus 1 (humaan Astrovirus)
ONDERWERP

Geachte mevrouw Heijnen,

Naar aanleiding van een verzoek van het Amsterdam Medisch Centrum om de
pathogeniteitsklasse te bepalen van Mamastrovirus 1 (IG 23-124_2.13-000), deelt de COGEM
u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Mamastrovirus 1,
voorheen bekend als humaan Astrovirus. Mamastrovirus 1 is een in 1975 ontdekt RNA-
virus dat milde waterige diarree (buikgriep, gastro-enteritis) kan veroorzaken bij mensen.
Het virus verspreidt zich via de ontlasting en voedsel, water, en voorwerpen die hiermee
in aanraking zijn komen. In veel gevallen verloopt een infectie zonder
ziekteverschijnselen. Symptomen houden 1 tot 4 dagen aan en worden voornamelijk
gezien bij kinderen jonger dan 6, ouderen en mensen met een verzwakt immuunsysteem.
Daarnaast zijn twee gevallen bekend waarbij infectie met een Mamastrovirus 1 serotype
heeft geleid tot neurologische klachten. Meer dan 90% van de kinderen onder de 6 en 70%
van de volwassenen heeft antilichamen tegen een Mamastrovirus 1 serotype. Er zijn
aanwijzingen dat humane mamastrovirussen zeer sporadisch andere zoogdieren
besmetten. Het bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat
Mamastrovirus 1 ingedeeld dient te worden in pathogeniteitsklasse 2 en deze als dusdanig
opgenomen kan 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. 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 het COGEM lid dr. A.T. Das niet
betrokken geweest bij de besluitvorming van dit advies.



Pathogeniteitsclassificatie van Mamastrovirus 1

COGEM advies CGM/230815-03

1. Inleiding

In verband met een verzoek van het Amsterdam Medisch Centrum (IG 23-124), is de COGEM gevraagd
te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Mamastrovirus 1 (voorheen humaan Astrovirus, afgekort
tot HAstV) voor plaatsing op lijst 4.1 van Bijlage 4 van de ’Regeling genetisch gemodificeerde
organismen’ (Regeling ggo).! Deze bijlage bestaat uit lijsten van micro-organismen die pathogeen zijn
voor mens, dier of plant. Lijst 4.1 betreft de indeling in klassen van pathogene virussen.

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.

COGEM advies CGM/230815-03 1



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. Mamastrovirussen

De familie Astroviridae is onderverdeeld in twee genera, Mamastrovirus en Avastrovirus, op basis van
hun respectievelijke gastheer, zoogdieren of vogels.? De ‘International Committee of Taxonomy of
Viruses’ (ICTV) erkent 19 mamastrovirussen, die allen voornamelijk gastro-enteritis veroorzaken.® Er
zijn vier humane Mamastrovirussen (Mamastrovirus 1, 6, 8 en 9). Op basis van antigeniciteit en
sequentieanalyse wordt Mamastrovirus 1, ook beschreven als humaan Astrovirus (HAstV),
onderverdeeld in serotype 1-8 (HAstV1-8). De andere drie humane mamastrovirussen zijn
Mamastrovirus 6, en 8 en 9, die in de literatuur ook worden aangeduid als respectievelijk HAstV-MLB
en HAstV-VA/HMO.5® Deze pathogeniteitsclassificatie heeft betrekking op Mamastrovirus 1.

Mamastrovirussen zijn kleine virussen met een diameter van ongeveer 21-41 nm.” Het positief
enkelstrengs RNA-genoom wordt ingekapseld door een eiwitmantel. Het genoom van 6,2 tot 7,7 kb
bevat drie, deels overlappende, open leesramen (ORF) die coderen voor het capside-precursoreiwit en
twee niet-structurele polyproteines.®% De niet-structurele eiwitten worden via een ribosomale
frameshift van het genomische RNA getransleerd als twee grote polyproteines, nsP1a en nsPla/1b. Deze
polyproteines bevatten onder andere een protease, een RNA-afhankelijke RNA polymerase en het VPg
(‘viral protein genome-linked’), evenals een aantal eiwitten die nog niet gekarakteriseerd zijn.
Verwacht wordt dat deze niet-gekarakteriseerde eiwitten betrokken zijn bij genoomreplicatie. Het derde
ORF wordt vanaf een subgenomisch RNA tot expressie gebracht en codeert voor het capside-precursor
eiwit VP90. Na post-translationele klieving van VP90 door caspases van de gastheer wordt het VP70
gevormd, wat door extracellulaire proteases verder wordt gekliefd in de drie structurele capside-
eiwitten: VP34, VP27 en VP25. De eiwitmantel wordt gevormd door 180 kopieén van ieder capside-
eiwit_ll,lZ,lS

Er zijn aanwijzingen dat er recombinatie heeft plaatsgevonden tussen mamastrovirussen van mensen en
varkens op plekken waar deze nauw in contact waren. Deze recombinatie heeft vermoedelijk
plaatsgevonden na transmissie van humane mamastrovirussen van mens naar varkens.>+'® Zulke
recombinatie-evenementen zijn ook gemeld tussen verschillende astrovirussen van niet-humane
zoogdieren en vogels.’5!” Daarnaast is infectie met HAstV-MLB en -VA/HMO serotypes aangetoond
in niet-menselijke primaten. 1819

4. Mamastrovirus 1

Mamastrovirus 1 is voor het eerst geidentificeerd in 1975 en komt wereldwijd voor.2%2! Infectie vindt
plaats door fecaal-orale transmissie, door besmet voedsel, water of objecten (fomieten).?2224 Er wordt
gedacht dat een groot deel van de Mamastrovirusinfecties asymptomatisch verlopen?>?2 Infectie met
Mamastrovirus 1 kan leiden tot gastro-enteritis, die soms gepaard gaat met koorts, verminderde eetlust
en hoofd- en buikpijn.?"?82° Over het algemeen gaan de klachten binnen 1-4 dagen over zonder medische
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interventie, of verloopt de infectie geheel asymptomatisch.?® Bij ouderen en mensen met een verzwakt
immuunsysteem kan infectie langer duren, en in uitzonderlijke gevallen leiden tot neurologische
symptomen. Zulke ernstige infecties met humane Astrovirussen worden hoofdzakelijk veroorzaakt door
Mamastrovirus 6, 8 en 9 (HAstV-MLB en HAstV -VA/HMO).%%3 Er zijn twee gevallen bekend,
waarvan één patiént een verzwakt immuunsysteem had, waarbij infectie met Mamastrovirus 1 serotype
1 of serotype 4 heeft geleid tot hersenvliesontsteking of encefalitis.3>*

Wereldwijd wordt circa 3-4% van gastro-entritis veroorzaakt door mamastrovirussen.3 Mamastrovirus
1 serotype 1 komt het vaakst voor, gevolgd door Mamastrovirus 1 serotype 7, en Mamastrovirus 6
MLB1. Geschat wordt dat >90% van kinderen jonger dan 6 jaar en 70% van volwassen antilichamen
heeft tegen ten minste een van de acht Mamastrovirus 1 serotypes.®=36:37:3% Kinderen tot 2 jaar worden
voornamelijk geinfecteerd met Mamastrovirus 1 serotypes 1-3, terwijl Mamastrovirus 1 serotypes 4 en
8 vaker gevonden worden bij oudere kinderen.® Dit is een mogelijke indicatie dat infectie met één
serotype mogelijk geen kruisbescherming biedt.*

5. Eerder COGEM advies en pathogeniteitsclassificaties internationale instanties

De COGEM heeft niet eerder advies uitgebracht over virussen in de Astroviridae familie. Een aantal
internationale organisaties heeft Mamastrovirus 1 ingedeeld in een risicogroep, vaak onder de naam
Human Astrovirus. Het Duitse ‘Bundesanstalt fiir die Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA) heeft
in de ‘Technische Regeln fur Biologische Arbeitsstoffe’ (TRBA) de humane astrovirussen type 1-8 in
risicogroep 2 ingedeeld.”? De Canadese ‘Public Health Agency’ heeft Mamastrovirus 1 als humaan
pathogeen in risicogroep 2 ingedeeld, en als dierpathogeen in risicogroep 1.** De Belgische ‘Biosafety
server’” heeft Human astrovirus 1-8 in risicogroep 2 als humaan pathogeen ingedeeld.** De Zwitserse
‘Federal Office for the Environment’ (FOEN) heeft eveneens Human astrovirus en de serotypes 1-8 als
humaan pathogeen in risicogroep 2 ingedeeld.”® De inschaling door deze buitenlandse instanties geldt
als referentie en achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd.

6. Overweging en advies

Mamastrovirus 1 wordt vaak aangetroffen in mensen en komt wereldwijd voor. Mamastrovirus 1-
infecties kunnen milde gastro-enteritis veroorzaken, maar verlopen meestal asymptomatisch. Er zijn
twee gevallen bekend waarbij infectie heeft geleid tot neurologische symptomen, waarvan één patiént
een verzwakt immuunsysteem had.

Het bovenstaande in overweging nemende adviseert de COGEM Mamastrovirus 1 in
pathogeniteitsklasse 2 in te delen en op te nemen in Bijlage 4, lijst 4.1 van de Regeling ggo.
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