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ONDERWERP Advies pathogeniteitsclassificatie Porcine mastadenovirus A, B en C

Geachte mevrouw Heijnen,

Naar aanleiding van een verzoek van het Leids Universitair Medisch Centrum om de
pathogeniteitsklasse te bepalen van Porcine mastadenovirus A, B en C (IG 23-126_2.13-000),
deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM s gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Porcine
mastadenovirus A, B en C, voorheen bekend als porcine adenovirus A, B en C (PAdV). In
1964 is PAdV voor het eerst geisoleerd uit ontlasting van een varken. De virussen
infecteren uitsluitend varkens en zwijnen, waar het diarree kan veroorzaken. Het virus
verspreidt zich via ontlasting en urine, en via objecten die hierdoor besmet zijn geraakt.
In veel gevallen verloopt de infectie zonder ziekteverschijnselen. Symptomen houden 3
tot 21 dagen aan, en worden voornamelijk gezien bij jonge biggen. Een groot deel van de
volwassen varkens heeft antilichamen tegen PAdV, al is niet bekend of infectie met een
soort PAdV bescherming biedt tegen een andere soort PADV.

Het bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat Porcine
mastadenovirus A, B en C ingedeeld dienen te worden in pathogeniteitsklasse 2 als strikt
dierpathogeen en deze als dusdanig opgenomen dienen te worden op Bijlage 4 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 zijn de COGEM leden dr. M.C.W.
Feltkamp en prof. dr. R.C. Hoeben niet betrokken geweest bij de besluitvorming van dit
advies.



Pathogeniteitsclassificatie van Porcine adenovirus A, Ben C

COGEM advies CGM/230823-01

1. Inleiding

In verband met een verzoek van het Leids Universitair Medisch Centrum (IG 23-126), is de COGEM
gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Porcine mastadenovirus A, B en C voor plaatsing
op lijst4.1 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. Hierbij is tevens gevraagd of deze virussen als
strikt-dierpathogeen of als dier- en humaan pathogeen beschouwd dienen 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.

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.

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. Mastadenovirussen

Adenovirussen behoren tot de familie van de Adenoviridae en komen voor bij gewervelde dieren zoals
mensen, apen, knaagdieren, runderen, slangen, varkens en vogels. De familie van de Adenoviridae
omvat vijf genera, waaronder het genus Mastadenovirus.*® Het genus Mastadenovirus omvat 51
verschillende species, waaronder Porcine mastadenovirus A, B en C (PAdV; voorheen Porcine
adenovirus A, B en C), waar deze aanvraag betrekking tot heeft.*>®

Adenovirussen kennen een nauw gastheerbereik dat beperkt is tot één of enkele nauw verwante
diersoorten, en infecteren de luchtwegen, het maagdarmstelsel of de conjunctivae.*>® Een infectie
verloopt meestal asymptomatisch of met lichte symptomen, zonder noodzaak tot medische of veterinaire
behandeling, en is doorgaans zelflimiterend. Besmetting vindt plaats via direct contact, feces, urine en
ten gevolge van aerogene transmissie.*’

Adenovirusdeeltjes zijn ongeveer 90 nm in diameter en bestaan uit een lineair dubbelstrengs DNA

genoom omgeven door een eiwitmantel, zonder lipide envelop.®® De eiwitmantel is opgebouwd uit
hexonen en pentonbasen. In de pentonbasen zijn zogenaamde ‘fibers’ verankerd. Deze fibers steken uit
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boven het manteloppervlak en binden aan een receptor op de gastheercel.® De hexonen, pentonbasen en
fibers bezitten antigene determinanten en spelen een belangrijke rol bij het immuunsysteem.

Het genoom van een adenovirus is onderverdeeld in een zogenaamde vroege (Early of E) en late (Late
of L) regio. Kort na het binnendringen van het virus in de cel komt de E-regio tot expressie. De L-regio
komt pas tot expressie wanneer de DNA-replicatie is gestart. De E-regio bestaat uit verschillende
transcriptie-units: E1A, E1B, E2, E3 en E4. De E1A eiwitten zijn betrokken bij de inductie van virale
replicatie en expressie van de overige vroege en late genen. De E1B eiwitten beschermen de gastheercel
tegen geprogrammeerde celdood (apoptose). De E2 regio codeert voor eiwitten noodzakelijk voor
replicatie van het virale genoom. De E3 eiwitten blokkeren de afweerreactie tegen het virus.581 De E4
regio codeert voor een aantal eiwitten die betrokken zijn bij het controleren van de celcyclus.® De L-
regio bevat genen die coderen voor structurele eiwitten die betrokken zijn bij de opbouw van het
virusdeeltje.®

4. Porcine mastadenovirus A, Ben C

Varkens en zwijnen zijn de enige bekende gastheer voor Porcine mastadenovirus A, B, en C.'2*2 Sinds
het eerste porcine mastadenovirus in 1964 is geisoleerd uit een big met diarree, zijn isolaten van PAdV
en antilichamen tegen PAdV in varkens wereldwijd aangetoond.?14151617 Het merendeel van volwassen
varkens heeft antilichamen tegen PAdV.!2 Twee onderzoeken naar prevalentie van PAdV wijzen er op
dat in zo’n 14% van de gevallen van diarree in varkens PAdV de oorzaak is, terwijl het virus in ongeveer
1% van willekeurig genomen fecesmonsters terug te vinden is.*81°

Naast dat PAdV in feces aanwezig is van geinfecteerde varkens, wordt PAdV ook gevonden bij klachten
van de luchtwegen, zoals hoesten en niezen.’2? Binnen de drie PAdV-soorten worden vijf serotypes
onderscheiden. PAdV-A wordt geassocieerd met de serotypes 1-3 die zijn gevonden in gezonde dieren
en dieren met diarree. PAdV-B (serotype 4) is de meest voorkomende variant en is gedetecteerd in
varkens met diarree, hersen- en longontsteking. PAdV-C (serotype 5) is gevonden in de hersenen van
een big, en in varkenssnuiten. Transmissie van PAdVs vindt voornamelijk plaats via feces.'? Er wordt
vermoed dat urine mogelijk ook een rol speelt in de transmissie vanwege de aangetoonde aanwezigheid
van PAdV in de nieren.®>? Omdat de virusdeeltjes van PAdV stabiel zijn, zijn fomieten
hoogstwaarschijnlijk ook betrokken bij transmissie.'? Hoewel humane adenovirussen varkens kunnen
infecteren, is niet aangetoond dat PAdV mensen kan infecteren.222

Infecties met PAdV in varkens veroorzaken hoofdzakelijk diarree die 3-21 dagen aanhoudt, voor
uitdroging zorgt, en soms gepaard gaat met braken.'2202324 Het zijn voornamelijk jonge biggen die
worden getroffen door diarree; het grootste deel van de infecties verloopt asymptomatisch.2242% PAQV-
infecties leiden soms tot de dood van biggen, en zeer zelden tot die van volwassen varkens.? Ernstige
symptomen als nefritis en encefalitis komen zeer zelden voor. Er zijn aanwijzingen dat PAdV soms
problemen met de voortplanting en abortussen kan veroorzaken. PAdV-C kan daarnaast
luchtwegproblemen veroorzaken.??¢ Daarnaast wordt PAdV sporadisch gevonden als co-infectie.?® Het
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merendeel van de volwassen varkens heeft antilichamen tegen PAdV, maar het is onbekend of
kruisbescherming optreedt tussen de verschillende serotypen.?

5. Eerder COGEM advies en pathogeniteitsclassificaties internationale instanties

De COGEM heeft niet eerder over de pathogeniteitsclassificatie van Porcine mastadenovirussen
geadviseerd. Wel heeft de COGEM meermaals geadviseerd mastadenovirussen van humane en non-
humane primaten in te delen in pathogeniteitsklasse 2.2930:31.32333% Daarnaast heeft de COGEM
geadviseerd de virussen Bovine mastadenovirus B en Canine mastadenovirus A als strikt dierpathogeen
in te delen in pathogeniteitsklasse 2.%53¢

Een aantal internationale organisaties heeft PAdV A-C ingedeeld in een risicogroep, vaak onder de naam
Porcine adenovirus A-C. Het Duitse ‘Bundesanstalt fiir die Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA)
heeft in de ‘Technische Regeln fiir Biologische Arbeitsstoffe’ (TRBA) de Porcine adenovirus A, B en
C in risicogroep 1 ingedeeld, met daarbij de kanttekening dat er vanuit diergezondheidsoogpunt
mogelijk veiligheidsmaatregelen toegepast dienen te worden vergelijkbaar met die voor risicogroep 2.%
De Canadese ‘Public Health Agency’ heeft Porcine mastadenovirus als dierpathogeen in risicogroep 2
ingedeeld.®® Hierbij wordt geen onderscheid gemaakt tussen de verschillende soorten of serotypen. De
Zwitserse ‘Federal Office for the Environment’ heeft Porcine adenovirus A, B en C als strikt
zoogdierpathogeen 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

Porcine mastadenovirus A, B en C worden wereldwijd gedetecteerd in biggen en varkens. PAdV
veroorzaakt hoofdzakelijk diarree, hoewel veel infecties asymptomatisch verlopen. Adenovirussen
zijn overwegend gastheerspecifiek. Er zijn geen gevallen bekend van infectie van mensen met PAdV.

Bovenstaande in overweging bovenstaande in overweging nemende adviseert de COGEM Porcine
mastadenovirus A, B en C als strikt dierpathogenen in pathogeniteitsklasse 2 in te delen en op te
nemen in Bijlage 4, lijst 4.1 van de Regeling ggo.
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