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Advies pathogeniteitsclassificatie Mamastrovirus 6, 8 en 9
ONDERWERP

Geachte mevrouw Heijnen,

Naar aanleiding van een verzoek van het Amsterdam Medisch Centrum om de
pathogeniteitsklasse te bepalen van Mamastrovirus 6, 8 en 9 (IG 23-138_2.13-000), deelt de
COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Mamastrovirus 6, 8
en 9, ook bekend als humaan Astrovirus MLB en VA/HMO.

Mamastrovirus 6, 8 en 9 zijn voor het eerst geisoleerd uit patiénten met diarree, maar worden
ook veel aangetroffen in gezonde personen. Een duidelijke relatie tussen ziektesymptomen
en Mamastrovirus 8 en 9 is (nog) niet aangetoond. VVoor maar één van de drie genotypen van
Mamastrovirus 6 zijn aanwijzingen gevonden dat er een correlatie is tussen infectie en
diarree. De exacte manier waarop deze drie virussen verspreiden is onbekend, maar vindt
vermoedelijk plaats via de fecaal-orale route. Ook de exacte prevalentie is niet bekend. Eerste
onderzoeken wijzen uit dat >65% van gezonde volwassenen antilichamen bezit tegen één
van de genotypen van Mamastrovirus 6 of 9. Er zijn respectievelijk vier en negen gevallen
bekend waarbij infectie met Mamastrovirus 6 of 9 heeft geleid tot ernstige neurologische
symptomen. Dit waren, op één persoon geinfecteerd met Mamastrovirus 6 na, allen patiénten
met een verzwakt immuunsysteem.

Het bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat Mamastrovirus 6,
8 en 9 ingedeeld dienen te worden in pathogeniteitsklasse 2 en deze als dusdanig opgenomen
kunnen 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 6, 8 en 9

COGEM advies CGM/230925-02

1. Inleiding

In verband met een verzoek van het Amsterdam Medisch Centrum (IG 23-138), is de COGEM gevraagd
te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Mamastrovirus 6, 8 en 9 (ook bekend als humaan
Astrovirus stammen MLB en VA/HMO) 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.
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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. 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 alle voornamelijk gastro-enteritis veroorzaken.® Er
zijn vier humane Mamastrovirussen (Mamastrovirus 1, 6, 8 en 9). Deze pathogeniteitsclassificatie heeft
betrekking op Mamastrovirus 6, 8 en 9.

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/lb. 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,3910

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.1314

4. Humane astrovirusen

In de wetenschappelijke literatuur wordt gesproken over “klassieke” (Mamastrovirus 1) en “nieuwe” of
“atypische” (Mamastrovirus 6, 8 en 9) humane astrovirussen (HAstV). Deze “nieuwe” humane
mamastrovirussen zijn in 2008 en 2009 ontdekt. Mamastrovirus 6 staat ook bekend als HAstV-MLB.
Mamastrovirus 8 en 9 staan beiden ook bekend als HAstV-VA of -HMO. Deze namen representeren de
locaties waar ze voor het eerst gedetecteerd zijn (Melbourne; MLB; en Virgina; VA), en de dierlijke
astrovirussen (human-mink-ovine; HMO) waaraan ze fylogenetisch verwant zijn.*¢ De drie humane
mamastrovirussen Mamastrovirus 6, 8 en 9 worden inmiddels wereldwijd gedetecteerd.’18:19
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4.1 Mamastrovirus 6, 8en 9

Onderscheid tussen verschillende mamastrovirussen wordt gemaakt op basis van de capside-eiwitten.
Binnen dezelfde mamastrovirussoort behoren de verschillende stammen minstens 75% van de identiteit
van de capside-eiwitten te delen.?® Daarnaast wordt er binnen soorten ook onderscheid gemaakt op
genotypen. Mamastrovirus 6 is in 2008 als eerste “atypische” humane astrovirus geidentificeerd en
hierbinnen worden drie genotypen onderscheiden: HAstV-MLB1, -MLB2 en -MLB3. HAstV-MLB1
werd gedetecteerd in een fecessample uit 1999 van een driejarig kind met diarree dat een
levertransplantatie had ondergaan.?* HAstV-MLB2 is voor het eerst gevonden in neus-, keel en
bloedplasmasamples van een kind met koorts.!®> Het genotype HAstV-MLB3 is in 2013 voor het eerst
gevonden bij kinderen met en zonder diarree in India.??

Van Mamastrovirus 8 zijn ook drie genotypen bekend: HAstV-VA2, ook bekend als HAstV-HMO-A,
en -VA4 en -VAbL. HAstV-VA2/HMO-A staat bekend onder beide namen, omdat het genotype in 2009
gelijktijdig is gedetecteerd door twee onafhankelijke onderzoeksgroepen. HAstV-VA2/HMO-A is voor
het eerst gedetecteerd in feces van zowel kinderen in Pakistan en Nigeria die acute spierverlamming
vertoonde, als bij kinderen in India met diarree.?324% HAstV-VA4 is voor het eerst geisoleerd uit feces
van kinderen met diarree.?? HAstV-VAS5 is in 2015 voor het eerst gedetecteerd in een fecessamples
afkomstig van een persoon zonder ziekteverschijnselen.*’

Er zijn twee genotypen bekend van Mamastrovirus 9: HAstV-VAL en -VA3, respectievelijk ook bekend
als HAstV-HMO-C en -HMO-B. Beide zijn in 2009 gelijktijdig door twee onafhankelijke
onderzoeksgroepen geidentificeerd; HAstV-VAL in feces van mensen met diarree, en mensen zonder
klachten. HAstV-VAS3 in feces van kinderen met acute verlammingsverschijnselen en kinderen met
diarree,?.24.25.26

4.2 Transmissie, prevalentie en symptomen

Astrovirussen worden veelal overgedragen via fecaal-orale transmissie, door besmet voedsel, water of
objecten (fomieten). Hoewel Mamastrovirus 6, 8 en 9 worden gedetecteerd in rioolwater, is de exacte
transmissieroute van deze virussen nog onbekend.'®?” Mamastrovirus 6, 8 en 9 hebben mogelijk een
zoonotische oorsprong, en clusteren fylogenetisch samen met animale mamastrovirussen.?® Daarnaast
is infectie met Mamastrovirus 6, 8 en 9 aangetoond in niet-menselijke primaten.?-3

Wereldwijd wordt circa 3-4% van gastro-enteritis veroorzaakt door mamastrovirussen.®!
Mamastrovirus 6, 8 en 9 worden voornamelijk gedetecteerd in fecessamples bij mensen met diarree,
vooral bij kinderen, maar ook bij mensen zonder klachten. Soms worden deze virussen ook gedetecteerd
in neus- en keelmonsters, en bloedplasma van patiénten met koorts en acute luchtwegaandoeningen.?
Er is beperkt epidemiologisch onderzoek gedaan naar de “atypische” mamastrovirussen en er is alleen
voor HAstV-MLB1 (Mamastrovirus 6) een significante associatie gevonden met diarree.?22% 3233 De
prevalentie van Mamastrovirus 6, 8 en 9 is lastig in te schatten, doordat hier weinig onderzoek naar
gedaan is. Hoewel de drie virussen weinig worden aangetroffen in fecessamples, bleek uit sero-
epidemiologisch onderzoek dat meer dan 85% van gezonde mensen tussen de 2 maanden en 95 jaar oud
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antilichamen heeft tegen HAstV-MLB1 (behorende tot Mamastrovirus 6), en zo’n 65-100% van de
volwassenen antilichamen tegen HAstV-VAL (behorende tot Mamastrovirus 9) bezit.3**>3¢ Er zijn geen
gegeven bekend van andere genotypen, of van Mamastrovirus 8.

Naast de mogelijke associatie met diarree, veroorzaken Mamastrovirus 6 of 9 in zeer uitzonderlijke
gevallen ernstige neurologische symptomen, zoals acute spierverlamming en hersen(vlies)ontsteking.
De prevalentie van mamastrovirussen in patiénten waarbij hersenvochtsamples worden genomen, is zeer
laag, variérend van 0% tot 0,2%.%1 Er zijn vier gevallen bekend waarbij infectie met Mamastrovirus 6
(HAstV-MLB1 en -MLB2) heeft geleid tot infecties van het centraal zenuwstelsel, zoals
hersen(vlies)ontsteking. Drie van de vier patiénten waren immuungecompromitteerd.’>%"* Daarnaast
zijn er negen gevallen bekend waarbij infectie met Mamastrovirus 9 (HAstV-VAL) heeft geleid tot
neurologische klachten, waarbij zes met fatale afloop.16:394041.42434445 AJle negen patiénten hadden een
verzwakt immuunsysteem. Er zijn geen gevallen bekend waarbij infectie met Mamastrovirus 8 heeft
geleid tot neurologische symptomen.

5. Eerder COGEM advies en pathogeniteitsclassificaties internationale instanties
De COGEM heeft recent Mamastrovirus 1 geclassificeerd en deze ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2.4

6. Overweging en advies

Mamastrovirus 6, 8 en 9 zijn voor het eerst geisoleerd uit patiénten met diarree, maar worden ook veel
aangetroffen in gezonde personen. Voor Mamastrovirus 8 en 9 is (nog) geen correlatie aangetoond met
ziektesymptomen, en maar voor één van de drie genotypen van Mamastrovirus 6 zijn aanwijzingen
gevonden voor een correlatie met diarree. De exacte transmissieroute van deze drie virussen is
onbekend, maar vindt vermoedelijk plaats via de fecaal-orale route. Ook de exacte prevalentie is niet
bekend. Eerste onderzoeken wijzen uit dat >65% van de gezonde volwassenen antilichamen bezit tegen
één van de genotypen van Mamastrovirus 6 of 9. Er zijn respectievelijk vier en negen gevallen bekend
waarbij infectie met Mamastrovirus 6 of 9 heeft geleid tot ernstige neurologische symptomen. Dit
waren, op één persoon geinfecteerd met Mamastrovirus 6 na, allen patiénten met een verzwakt
immuunsysteem.

Het bovenstaande in overweging nemende adviseert de COGEM Mamastrovirus 6, 8 en 9 in
pathogeniteitsklasse 2 in te delen en op te nemen in Bijlage 4, lijst 4.1 van de Regeling ggo.
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